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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which: Ar represents a radical selected among formulae (a) to (c). Z being O, 
S, or N-R6; Ri represents in particular a halogen atom, -CH3, or carboxyl; R2 and R3 represent in particular H, alkyl, cycloalkyl; or R2 and 
R3 together form a cycle with 5 or 6 chains; R4 and R5 represent in particular H or a halogen atom; Re represents in particular H or alkyl; 
X represents a radical Y-C=C-; Y represents 0,£ s <°)n? or Se(0) n ', n being 0, 1 or 2, and the salts of the compounds of formula (I). Said 
compounds can be used in particular for treating dermatological diseases related to keratinization disorder, and to fight against skin ageing. 



(57) Abrege 

Compos6s de formule (I), dans laquelle: Ar represente un radical choisi parmi les formules (a) a (c) suivantes. Z 6tant O ou S, ou 
N-R.6; Ri repr6sente notamment un atome d'halogene, -CH3, ou carboxyle; R2 ct R3 repr6sentent notamment H, alkyle, cycloalkyle; ou R2 et 
R3, pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chainons; R4 et R5 repr6sentent notamment H ou un atome d'halogene; R6 represente notamment 
H ou alkyle; X repr6sente un radical -Y-C=C- Y repr6sentant O, S(0) n ou Se(OV; n etant 0, 1 ou 2; et les sels des compos6s de formule 
(I). Ces compos6s sont utilisables notamment dans le traitement des affections dermatologiques li6es a un d6sordre de la k6ratinisation, et 
pour lutter contre le vieillissement de la peau. 
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Composes bi-aromat iques relies par un radical heteroethynylene et 
compositions pharmaceutiques et cosmetiques les contenant . 

L 1 invention concerne, a titre de produits industriels 
5 nouveaux et utiles, des composes bi-aromatiques dont les noyaux 
aromatiques sont relies par un radical divalent heteroethynylene . 
Elle concerne egalement 1 T utilisation de ces nouveaux composes 
dans des compositions pharmaceutiques. destinees a un usage en me- 
decine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des composi- 

10 tions cosmetiques. 

Les composes selon 1 T invention ont une activite marquee 
dans les domaines de la dif f erenciat ion et de la proliferation 
cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans 
le traitement topique et systemique des affections dermatologiques 

15 liees a un desordre de la keratinisation, des affections dermato- 
logiques (ou autres) a composante inf lammatoire et/ou immunoaller- 
gique, et des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre 
utilises dans le traitement des maladies de degenerescence du tis- 

20 su conjonctif, pour lutter contre le vie i 1 lis semen t de la peau, 
qu'il soit photoinduit ou chronologique, et traiter les troubles 
de la cicatrisation. lis trouvent par ailleurs une application 
dans le domaine ophtalmologique , notamment dans le traitement des 
corneopathies . 

25 On peut egalement utiliser les composes selon 1 T invention 

dans des compositions cosmetiques pour 1' hygiene corporelle et ca- 
pillaire . 

II a deja ete decrit dans 1 T EP-661 258 des composes bi- 
aromatiques dont les noyaux aromatiques sont relies par une liai- 
30 son divalente propynylene, en tant que substances actives dans des 
compositions pharmaceutiques ou cosmetiques. 

Les composes selon l'EP-661 258 repondent a la formule 
generale suivante : 
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dans laquelle : 

Ar est un radical divalent aromatique eventuellement 
substitue par un radical R 5 ou heteroaromatique eventuellement 
5 substitue par un radical R 6 lorsque 1 T heteroatome est 1 T azote , 

Ri represente H, -CH 3/ -CH 2 OR 6 , -OR 6/ -COR 7 ou -S(0) t R 9 , t 
etant 0, 1 ou 2, 

R 2 et R 3 representent H, alkyle en Ci-C 2 o/ -OR 6 ou -SR 6 , 

ou R 2 et R 3 pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chai- 
10 nons eventuellement substitue par des groupes methyles et/ou even- 
tuellement interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 4 et R 5 representent H, un halogene, alkyle inferieur ou 

~OR 6 , 

R 6 represente H, alkyle inferieur ou -COR 9 , 
15 R 7 represente H, alkyle inferieur, -N ou -OR 8 , 

R 8 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 2 o/ 
alkenyle, mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle ou aralkyle eventuel- 
lement substitue ou un reste de sucre ou d'aminoacide ou de pep- 
tide, 

20 R g represente alkyle inferieur, 

R et R f representent H, alkyle inferieur, mono ou polyhy- 
droxyalkyle, aryle eventuellement substitue ou un reste de sucre, 
d'aminoacide ou de peptide ou R et R f pris ensemble forment un he- 
terocycle, et 

25 x represente un radical divalent qui, de droite a gauche 

ou inversement, a pour formule : 




dans laquelle : 
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Rio represente H, alkyle inferieur ou -OR 6f 
R n representant -OR 6 , 

ou R 10 et R 1X pris ensemble forment un radical oxo (=0) , 

et les sels desdits composes de formule ci-dessus lorsque 
5 Ri represente une fonction acide carboxylique et les isomeres op- 
tiques et geometriques de ces dits composes. 

Les composes selon la presente invention, par rapport a 
ceux de 1 T EP-661 258, se distinguent essentiellement par le fait 
que le radical X ou radical divalent propynylene a ete remplace 
10 par un radical divalent heteroethynylene . 

On a en effet constate de fagon inattendue et surprenante 
que cette modification de structure permettait d'en augmenter de 
facon significative les proprietes pharmaceutiques et cosmetiques 
et en outre d'en diminuer certains effets secondaires. 
15 La presente invention a done pour objet de nouveaux com- 

poses qui peuvent etre representes par la formule generale sui- 
vante : 




dans laquelle : 

20 Ar represente un radical choisi parmi les formules (a) a 

(c) suivantes : 




Z etant O ou S, ou N-R 6/ 

Ri represente un atome d'halogene -CH 3/ -CH 2 -OR 7 , -OR 7 , 
25 -COR 8 , ou un radical polyether, 

R 2 et R 3/ identiques ou differents, representent H, al- 
kyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 20 a cycloalkyle en C 3 -C 12 , -OR 7 ou 
-SR 7 , l'un au moins de R 2 et R 3 etant alkyle, lineaire ou ramifie, 
en Ci-C 20 , ou cycloalkyle en C 3 -Ci 0 , ou 
30 R 2 et R 3 , pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chai- 
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nons, eventuellement substitue par au moins un methyle et/ou even- 
tuellement interrompu par un heteroatome choisi parmi O ou S, 

R 4 et R 5 represente H, un atome d'halogene, alkyle, li- 
neaire ou ramifie, en Ci-C 2 o# -OR 7# ou un radical polyether, 
5 R 6 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Cx-Cio ou 

-OCOR 9 , 

R 7 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-Cio ou 

-COR 9/ 

R 8 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-C 10 , 

10 ~OR 10 ou -N , 
^r" 

R 9 represente alkyle, lineaire ou ramifie en Ci~ Cio/ 
Rio represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-C 20 , 
mono- ou polyhydroxyalkyle, allyle, aryle ou aralkyle eventuelle- 
ment substitue ou un reste de sucre, 
15 r' et r", identiques ou differents, representent H, al- 

kyle en Ci-Cio, mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement 
substitue, un reste d'aminoacide ou de peptide, ou pris ensemble 
avec 1 ' atome d 1 azote, forment un heterocycle, 

X represente un radical divalent qui de droite a gauche 
20 ou inversement a pour formule : 

* Y 

dans laquelle : 

Y represente O, S(0) n ou Se(0) n i, 

n et n' etant 0, 1 ou 2, 
25 sous reserve que lorsque n=2 et Ar est un radical de for- 

mule (a) ci-dessus dans laquelle Ri=-CH 3 et R 5 =H, alors l'un au 
moins des radicaux R 2 ou R 3 est different de -CH 3 , 

et les sels des composes de formule (I) lorsque Ri represente une 
fonction acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques 
30 desdits composes de formule (I) . 

Lorsque les composes selon l f invention se presentent sous 
forme d'un sel, il s'agit de preference d'un sel d f un metal alca- 
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lin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d 1 une amine organi- 
que . 

Selon la presente invention, on entend par alkyle en 
Ci-C 10/ de preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, bu- 
5 tyle, tertiobutyle, hexyle, 2-ethyl-hexyle ou octyle. 

Par alkyle, lineaire ou ramifie, en C 1 -C 2 or on entend no- 
tamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, oc- 
tyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Par radical cycloalkyle en C 3 -C 12 on entend un radical mono 
10 ou polycyclique notamment les radicaux cyclopropyle , cyclopentyle , 
cyclohexyle, 1-methylcyclohexyle ou 1-adamantyle . 

Par radical polyether, on entend un radical ayant de 2 a 
5 atomes de carbone interrompu par au moins deux atomes d f oxygene 
tels que les radicaux methoxymethoxy , methoxyethoxy et methoxy- 
15 ethoxymethoxy . 

Par monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de pre- 
ference 2 ou 3 atomes de carbone, notamment un radical 2- 
hydroxyethyle, 2 -hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle . 

Par polyhydroxyalkyle, on entend un radical ayant de pre- 
20 ference 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles 
tels que les radicaux 2 , 3-dihydroxypropyle , 2 , 3, 4~trihydroxybuty- 
le, 2 , 3, 4 , 5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol . 

Par aryle, on entend de preference un radical phenyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hy- 
25 droxyle ou une fonction nitro. 

Par aralkyle, on entend de preference le radical benzyle 
ou phenethyle eventuellement substitue par au moins un atome d'ha- 
logene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment 
30 du glucose, du galactose ou du mannose, ou bien encore de l ! acide 
glucuronique . 

Par reste d 1 aminoacide, on entend notamment un reste de- 
rivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, et 
par reste de peptide on entend plus part iculierement un reste de 
35 dipeptides ou de tripeptides resultant de la combinaison d'acides 
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amines . 

Par heterocycle, on entend de preference un radical pipe- 
ridino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, eventuellement 
substitue en position 4 par un alkyle inferieur en Ci~C 6 ou un mo- 
no- ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

Lorsque R lf R 4 et/ou R 5 represente un atome d'halogene, ce- 
lui-ci est de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Selon une premiere forme de realisation preferee, les 
composes selon l f invention repondent a la formule generale sui- 
vante : 




(II) 



Ar ' 



dans laquelle : 

Ar' represente un radical de formule 



(a) 




ou (b) 




15 



20 



25 



R a/ R 4/ R 5 et X etant tels que definis ci-dessus pour la 
formule (I) , 

Rii/ R12/ R13 et R 14/ identiques ou differents representent 
H ou -CH 3 , et 

n est 1 ou 2 . 

Selon une deuxieme forme preferee, les composes selon 
1' invention repondent a la formule suivante : 




(III) 



.Ar' 



W ^ X 
dans laquelle : 

W represente O ou S, 

R 4 , Rn, R i2 , Ar T et X etant tels que definis ci-dessus 
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dans les formules (I) et (II) . 

Enfin, selon une troisieme forme preferee, les composes 
selon l f invention repondent a la formule suivante : 



5 dans laquelle : 

R 4 , Ar f et X sont tels que definis ci-dessus dans les for- 
mules (I) a (III), et 

I'un au moins des radicaux R' 2 et/ou R T 3 represente un ra- 
dical cycloalkyle mono- ou polycyclique en C 5 -C 10 , l 1 autre repre- 
10 sentant 1 1 une des significations donnees pour R 2 ou R 3 . 

Parmi les composes des formules (I) a (IV) ci-dessus se- 
lon la presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2- 
ylsulf anylethynyl) benzoate de methyle, 

15 - acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydronaphta- 

len-2-ylsulf anylethynyl) benzolque, 

- 4- ( 5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
ylsulf onylethynyl) benzoate de methyle, 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
20 yloxyethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2 -yloxyethynyl ) -benzolque, 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylsulf anylethynyl) -benzoate de methyle, 

25 - acide 4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylsulf anylethynyl) -benzolque, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydr o-naphtalen-2 - 
ylsulf onylethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
30 naphtalen-2-ylsulf onylethynyl) -benzolque, 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylsulf inylethynyl) -benzoate de methyle, 
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- acide 4- (5 , 5 , 8, 8-tetramethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulf inylethynyl) -benzoique, 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

5 - acide 4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoique, 

- 2-hydroxy-4- (5,5,8, 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , S-tetrahydro- 
naphtalen^-ylselanylethynyl ) -benzoate de methyle, 

- acide 2-hydroxy-4- (5,5, 8 , 8-tetramethyl-5, 6,7,8- 
10 tetrahydro-naphtalen-2 -ylselanylethynyl) -benzoique, 

- 6- (4-methoxymethoxy-phenylethynylselanyl) -1,1,4,4- 
tetrainethyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-naphtalene, 

- 6- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyl) -nicotinate d f ethyle, 

15 - acide 6- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinique, 

- N- (4 -hydroxy-phenyl) -4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzamide, 

- 5- (5, 5, 8, 8-tetrarnethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
20 ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle, 

- 2- (4-chloro-phenylselanylethynyl) -5, 5, 8, 8-tetrarnethyl- 
5,6,7, 8-tetrahydro-naphtalene, 

- 4- (3, 5 , 5, 8 , 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen- 
2 -ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

25 - acide 4- (3, 5 , 5 , 8 , 8-pentamethyl-5 , 6, 7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoique, 

- 2-hydroxy-4- (3,5,5,8, 8-pentamethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 2-hydroxy-4- (3,5,5,8, 8~pentamethyl-5, 6,7,8- 
30 tetrahydro-naphtalen-2 -ylselanylethynyl) -benzoique, 

- 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -nicotinate d 'ethyle, 
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- acide 6- (3,5, 5,8, 8-pentamethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinique, 

„ N _ (4 -hydroxy -phenyl) -6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinamide, 
5 - N-butyl-6- (3 , 5 , 5, 8 , 8-pentamethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinamide, 

- morpholin-4-yl- [6- (3, 5,5,8, 8-pentamethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridin-3-yl] -methanone, 

- 5- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen- 
10 2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle, 

- acide 5- (3,5, 5,8, 8-pentamethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylique, 

- [4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyi) -phenyl] -methanol, 

15 - 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 

ylethynylsulfanyl) -benzoate de methyle, 

- 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylethynylsulfonyl) -benzoate de methyle, 

- 4- (5 , 5, 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
20 ylethynylsulf inyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylethynylsulfanyl) -benzoique, 

- acide 4- (5 , 5, 8, 8~tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylethynylsulfonyl) -benzoique, 

25 - acide 4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylethynylsulf inyl) -benzoique, 

- 4- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -phenol, 

- 4- (4-hydroxy-5, 5,8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
30 naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d'ethyle, 

- 4- (4-methoxymethoxy-5, 5,8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 
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- acide 4- (4-methoxymethoxy-5 , 5 f 8, 8-tetramethyl~5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- acide 4- (4-pentyloxy-5 , 5 , 8, 8-tetramethyl-5 , 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzolque , 

5 - 4- (3-methoxymethoxy-5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 

tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- 4- (3-methoxyethoxymethoxy-5, 5, 8 , 8-tetramethyl-5 , 6,1 , 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- acide 4- (3-methoxyethoxymethoxy-5 , 5, 8 f 8-tetramethyl- 
10 5,6,1 , 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- acide 4- (3-methoxymethoxy-5, 5,8, 8-tetramethyl-5 f 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 4- (3-pentyloxy-5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzoate d' ethyle, 

15 - acide 4- (3-pentyloxy-5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8- 

tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- [4- (5, 5, 8, 8-tetraraethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyl ) -phenyl ] -carbaldehyde , 

- 4- (4, 4-dimethyl-thiochroman-8~ylselanylethynyl) - 
20 benzoate de methyle, 

- acide 4- ( 4 , 4~dimethyl~thiochroman-8-ylselanylethynyl ) - 
benzolque, 

- 4- (5,5,8,8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-8- 
ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

25 - acide 4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-8-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 4- [3- ( 1-adamantyl ) -4-methoxyphenyl ) -1- 
ylselanylethynyl] -benzoate de methyle, 

- acide 4- [3- ( 1-adamantyl) -4-methoxyphenyl ) -1- 
30 ylselanylethynyl] -benzolque, 

- 4- [4- (1-adamantyl) -3-methoxyphenyl ) -1- 
yls61anylethynyl] -benzoate de methyle, et 
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- acide 4- [4- (1-adamantyl) -3-methoxyphenyl ) -1- 
ylselanylethynyl] -benzoique. 

La presente invention a egalement pour objet les procedes 
de preparation des composes de formule (I) ci-dessus selon les 
5 s enemas reactionnels donnes aux Tableaux A et B. 

En se referant au Tableau A, les composes de formule (I), 

dans lesquels X represente le radical divalent Y , a sa- 

voir les composes de formule (la), peuvent etre obtenus selon deux 
voies de synthese differentes selon que Y = oxygene ou Y ^ oxy- 
10 gene . 

Lorsque X = oxygene, le produit de depart est le compose 
de formule (1) qui en presence d T une base telle que l'hydrure de 
potassium ou de sodium, est ensuite couple avec du trichloroethy- 
lene. Le produit dichloroethylenique obtenu de formule (2) est en- 

15 suite soumis a 1' action d'une base lithiee telle que le 
butyllithium dans un solvant tel que le THF pour conduire au com- 
pose acetylenique de formule (3) . Ce dernier est alors couple avec 
un halogenure d T aryle ou un halogenure d'heteroaryle de preference 
un derive iode, en presence d f un catalyseur au palladium pour con- 

20 duire aux composes de formule (Ila) avec Y = oxygene. 

Lorsque Y & oxygene, on prepare tout d'abord l'acetylure 
de lithium de formule (5) a partir du compose acetylenique aroma- 
tique ou heteroaromatique (4), en presence d'un derive lithie tel 
que le butyllithium dans un solvant tel le THF. A partir de l'ace- 

25 tylure de lithium (5) qui n f est pas isole f on realise un couplage 
avec le compose de formule (6) dans un solvant tel que le THF et 
l'on obtient les composes de formule (la) avec Y * oxygene. 

A partir de ces derniers composes de formule (la) dans 
lesquels Y = S ou Se, il est possible d'acceder aux derives oxydes 

30 par oxydation a l'aide d'un agent oxydant tel que 1' acide meta- 
chloroperbenzolque (AmCPB) ou le periodate de sodium. 

En se referant maintenant au Tableau B, les composes de 
formule (I) dans lesquels X represente un radical divalent 
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1 , a savoir les composes de formule (Ic) , peuvent etre 
egalement obtenus selon deux voies de synthese differentes selon 
que Y = oxygene ou Y & oxygene. 

Lorsque Y = oxygene, le produit de depart est un compose 
5 aromatique ou heteroaromatique de formule (7 ) , qui en presence 
d'une base telle que l f hydrure de potassium ou de sodium dans un 
solvant tel que le THF est ensuite couple avec le trichloroethy- 
lene. Le produit obtenu dichloroethylenique (8) est ensuite soumis 
a 1' action d'une base lithiee telle que le butyllithium dans le 
10 THF pour conduire au compose oxoacetylenique de formule (9) . Ce 
dernier est alors couple avec un halogenure d'aryle (10)/ de pre- 
ference un derive iode, en presence d'un catalyseur au palladium 
pour conduire aux composes de formule (Ic) avec Y = oxygene. 

Lorsque Y ^ oxygene, le produit de depart est un compose 
15 acetylenique aromatique de formule (11) qui est transforme en de- 
rive lithie en presence de butyllithium par exemple dans un sol- 
vant tel que le THF. Le derive lithie acetylenique (12) qui n'est 
pas isole, est alors couple avec un compose aromatique ou heteroa- 
romatique de formule (13) , la reaction de couplage etant ef f ectuee 
20 dans un solvant tel que le THF. On obtient ainsi par cette voie de 
synthese les composes de formule (Ic) avec Y ^ oxygene. 

A partir de ces derniers composes de formule (Ic) dans 
lesquels Y = S ou Se, il est egalement possible d'obtenir les de- 
rives oxydes par oxydation a l'aide d'un agent oxydant tel que 
25 I'acide metachloroperbenzoique (AmCPB) ou le periodate de sodium. 

Lorsque dans les composes selon l 1 invention le radical Ri 
represente -COOH, ceux-ci sont prepares en protegeant la fonction 
acide carboxylique par un groupe protecteur du type alkyle. 

Par saponification de la fonction ester en presence d'une 
30 base telle que l'hydroxyde de sodium ou de lithium dans un solvant 
alcoolique ou dans le THF, on obtient alors les acides libres cor- 
respondants. 
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Lorsque R : est -OH, les composes peuvent etre obtenus a 
partir de l'acide correspondant par reduction en presence d T hy- 
drure tel que l'hydrure de bore. 

Lorsque Ri est -CH=0, les composes peuvent etre obtenus 
5 par oxydation des alcools correspondants a l'aide d T oxyde de man- 
ganese ou de dichromate de pyridinium. 

Lorsque Ri est -CON les composes peuvent etre obtenus 

r" 

par transformation de l'acide correspondant en chlorure d'acide 
par exemple avec du chlorure de thionyle puis reaction avec l'am- 
10 moniaque ou une amine appropriee . 

La presente invention a egalement pour objet a titre de 
medicament les composes de formule (I) telle que definie ci- 
dessus . 

Les composes de formule generale (I) presentent une acti- 
15 vite agoniste ou antagoniste vis-a-vis de l 1 expression d 1 un ou 
plusieurs marqueurs biologiques dans le test de dif f erenciat ion 
des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de la souris 
(Skin Pharmacol- 3, p. 256-267, 1990) et/ou sur la dif f erenciation 
des keratinocytes humains in vitro (Skin Pharmacol. 3 p, 70-85, 
20 1990) . Ces tests susmentionnes montrent les activites des composes 
dans les domaines de la dif f erenciation et de la proliferation. 
Les activites peuvent aussi etre mesurees dans des tests de trans- 
activation cellulaire a l T aide de recepteurs recombinants RARs se- 
lon la methode B.A. Bernard et al. , Biochemical and Biophysical 
25 Research Communication, vol. 186, 977-983, 1992. 

Les composes selon 1 f invention conviennent particuliere- 
ment bien dans les domaines des traitements suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a 
un desordre de la keratinisation portant sur la dif f erenciation et 

30 sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, 
comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques , 
conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
I'acne solaire, medicamenteuse ou prof essionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la kerati- 
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nisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la 
maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires , les leuco- 
plasies et les etats leucoplasif ormes , le lichen cutane ou muqueux 
(buccal) , 

5 3) pour traiter d T autres affections dermatologiques 

liees a un trouble de la keratinisation avec une composante in- 
flammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes 
de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriatique, ou encore l f atopie cutanee telle que l'ec- 
10 zema, ou l T atopie respiratoire ou encore 1 ' hypertrophie gingi- 
vale ; les composes peuvent egalement etre utilises dans certaines 
affections inf lammatoires ne presentant pas de trouble de la kera- 
tinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 
15 epidermiques qu T elles soient benignes ou malignes, qu T elles soient 

ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues 
planes et 1 1 epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses 
orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par 
les ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et 
20 spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels 
que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques , no- 
tamment les corneopathies, 

25 7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la 

peau, qu T il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire les 
pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies 
associees au vieillissement chronologique ou actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de l T atrophie 
30 epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroides locaux 

ou systemiques, ou toute autre forme d T atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatri- 
sation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction seba- 
35 cee tels que 1 * hyper seborrhee de 1 1 acne ou la seborrhee simple, 
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11) pour traiter ou prevenir des etats cancereux ou pre- 
cancereux, 

12) pour traiter les affections inf lammatoires telles que 
1 ' arthrite, 

5 13) pour traiter toute affection d'origine virale au ni- 

veau cutane ou general, 

14) pour prevenir ou traiter l'alopecie, 

15) pour traiter les affections dermatologiques ou gene- 
rales a composante immunologique , et 

10 16) pour traiter les affections du systeme cardiovascu- 

laire telles que l'arteriosclerose. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, 
les composes selon l 1 invention peuvent etre avantageusement em- 
ployes en combinaison avec d'autres composes a activite de type 

15 retinoide, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corti- 
costeroldes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou 
a-cetoacides ou leurs derives ou bien encore avec des bloqueurs de 
canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par 
exemple les derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 

20 1 , 25-dihydroxyvitamine D3 . Par anti-radicaux libres, on entend par 
exemple 1 1 a-tocopherol , la Super Oxyde Dismutase ou SOD, l'Ubiqui- 
nol ou certains chelatants de metaux . Par a-hydroxy ou a-ceto aci- 
des ou leurs derives, on entend par exemple l ! acide lactique, 
l'acide malique, l'acide citrique, l ! acide glycolique, l'acide 

25 mandelique, l'acide tartrique, l T acide glycerique ou l'acide as- 
corbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de 
canaux ioniques, on entend par exemple le Minoxidil 
(2, 4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des composi- 

30 tions pharmaceutiques contenant au moins un compose de formule (I) 
telle que definie ci-dessus, l'un de ses isomeres optiques ou geo- 
metriques ou un de ses sels. 

Les compositions pharmaceutiques sont destinees notamment 
au traitement des affections susment ionnees , et sont caracterisees 
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par le fait qu'elles contiennent un support pharmaceut iquement ac- 
ceptable et compatible avec le mode d 1 administration retenu, au 
moins un compose de formule (I), l'un de ses isomeres optiques ou 
geometriques ou un de ses sels. 
5 L ' administration des composes selon 1 T invention peut etre 

effectuee par voie enterale, parenterale, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les compositions peuvent se presenter 
sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de 
suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d T emulsions, 

10 de microspheres ou de nanospheres ou de vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie paren- 
terale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solu- 
tions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon l 1 invention sont generalement adminis- 

15 tres a une dose journaliere d T environ 0,01 mg/kg a 100 mg/kg en 
poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base 
des composes selon I 1 invention sont plus particulierement desti- 
nees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se 

20 presenter sous forme d T onguents f de cremes, de laits, de pommades, 
de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, 
de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter 
sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques 
ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permet- 

25 tant une liberation controlee du principe actif. Ces compositions 
par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme 
anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon 1' indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 
Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent 

30 au moins un compose de formule (I) telle que definie ci-dessus, ou 
l'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore 1 1 un de 
ses sels, a une concentration de preference comprise entre 0,001 % 
et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon 1' invention trouvent 

35 egalement une application dans le domaine cosmetique, en particu- 
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lier dans 1 T hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le 
traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des 
cheveux, 1 T anti-chute, pour lutter contre 1' aspect gras de la peau 
ou des cheveux, dans la protection contre les aspects nefastes du 
5 soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, 
pour prevenir et/ou pour lutter contre le vieillissement photoin- 
duit ou chronologique . 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon 1 T inven- 
tion peuvent par ailleurs etre avantageusement employes en combi- 

10 naison avec d'autres composes a activite de type retinolde, avec 
les vitamines D ou leurs derives, avec des corticosteroides , avec 
des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs 
derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques tous 
ces derniers composes etant tels que definis ci-dessus. 

15 La presente invention a done egalement pour objet une 

composition cosmetique qui est caracterisee par le fait qu T elle 
contient dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un 
compose de formule (I) telle que definie ci-dessus ou l'un de ses 
isomeres optiques ou geometriques ou l ! un de ses sels, ladite com- 

20 position cosmetique pouvant notamment se presenter sous forme 
d'une creme, d ! un lait, d'une lotion, d r un gel, de microspheres ou 
de nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques, d 1 un 
savon ou d f un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les com- 

25 positions cosmetiques selon 1' invention est avantageusement com- 
prise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de 
la composition. 

Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon 
1 T invention peuvent en outre contenir des additifs inertes ou meme 

30 pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons 
de ces additifs et notamment : des agents mouillants, des agents 
depigmentants tels que 1 f hydroquinone, l'acide azelalque, l'acide 
cafeique ou l'acide kojique ; des emollients ; des agents hydra- 
tants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et ses 

35 derives ou bien encore Puree ; des agents antiseborrheiques ou 
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antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl- 
cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de ben- 
zoyle ; des antibiotiques cornme 1 1 erythromycine et ses esters, la 
neomycine, la clindamysine et ses esters, les tetracyclines ; des 
5 agents antif ongiques tels que le ketokonazole ou les polymethy- 
lene-4,5 isothiazolidones-3 ; des agents favorisant la repousse 
des cheveux, corame le Minoxidil (2, 4-diamino-6-piperidino-pyrimi- 
dine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-methyl 
1, 2, 4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoin ( 5 , 4-diphenyl- 

10 imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inf lammatoires non ste- 
roidiens ; des carotenoides et, notamment le p-carotene ; des 
agents anti-psoriatiques tels que l'anthraline et ses derives ; et 
enfin les acides eicosa-5 , 8 , 11 , 14-tetraynoIque et eicosa-5 , 8 , 11- 
trynolque, leurs esters et amides. 

15 Les compositions selon l f invention peuvent egalement con- 

tenir des agents d T amelioration de la saveur, des agents conserva- 
teurs tels que les esters de l'acide parahydroxybenzoique , des 
agents stabilisants , des agents regulateurs d'humidite, des agents 
regulateurs de pH, des agents modif icateurs de pression osmotique, 

20 des agents emulsionnants , des filtres UV-A et UV-B, des antioxy- 
dants tels que 1 1 a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butyl- 
hydroxytoluene . 

On va maintenant donner a titre d 1 illustration et sans 
aucun caractere limitatif, plusieurs exemples de preparation des 

25 composes actifs de formule (I) selon 1 T invention, ainsi que diver- 
ses formulations pharmaceutiques et cosmetiques a base de ces com- 
poses . 
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EXEMPLES 

EXEMPLE 1 : 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl--5 , 6 , 7 , 8-tetrahydronaphtalen- 
2-ylsulfanylethynyl)benzoate de methyle 

(a) 4-trlmethylsdlylethynylbenzoate de methyle 

Dans on tricol, on introduit 21,5 g (0,1 mole) de 4-bromoben- 
zoate de methyle, 300 ml de t r ie thy 1 amine et un melange de 
200 mg d' acetate de palladium et de 400 mg de triphenylphos- 
phine. On ajoute ensuite 20 g (0,204 mole) de trimethylsilyl- 
acetylene, puis chauffe progressivement a 90°C durant 1 heure 
et laisse a cette temperature pendant 5 heures. On refroidit 
alors le milieu reactionnel, filtre le sel et evapore. On re- 
prend le residu avec 200 ml d T acide chlorhydrique (5 %) et 
400 ml d T ether ethylique. On decante la phase etheree, lave a 
l'eau, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, 
par elution avec du dichloromethane. Apres evaporation des 
solvants, on recueille 23 g (100 %) du derive attendu sous 
forme d'une huile incolore. 

(b) 4-6thynylbenzoate de methyle 

Dans un tricol, on introduit 38,33 g (226 mmoles) du produit 
precedemment obtenu dans 300 ml de methanol. On ajoute ensuite 
125 g de carbonate de potassium et le milieu est agite durant 
48 heures a temperature ambiante. Le solvant est evapore et le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice, par elution avec du dichloromethane. Apres evaporation 
des solvants, on reprend le residu dans 1' heptane, et re- 
cueille, apres filtration, 32 g (100 %) du derive attendu sous 
forme d T un solide jaune paille. 

(c) 4- (5 , 5 ,8 ,8~tetramethyl-5 , 6 , 7 ,8~tetrahydronaphtalen- 
2-ylsufanylethynyl)benzoate de methyle 

Une solution de butyllithium 2,5 M dans I'hexane (20 mmoles, 
8,1 ml) est ajoutee a une solution de 4-etlx_yiiyibenzoate de me- 
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thyle (3 g, 18,7 mmoles) dans le THF (300 ml) a -78°C. La tem- 
perature est maintenue 45 minutes, puis remontee a -40°C. On 
ajoute alors a cette temperature une solution de 5,6,7,8- 
tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethylnaphtalen-2-disulf ure (J. Med. 
Chem. 1995, 38, 3171) (16,5 g, 37,4 mmoles) dans du THF 
(60 ml). Le melange reactionnel est ensuite agite 1 heure a 
0°C, puis verse sur un melange d f ether ethylique et d'une so- 
lution saturee en chlorure d f ammonium. La phase organique est 
lavee 2 fois a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre 
et concentree a 1 1 evaporateur rotatif sous vide a 4 0°C. Apres 
chromatographie sur colonne de silice a l f aide d'un melange 
d'heptane-chlorure de methylene (60/40) on obtient, apres eva- 
poration, 1,9 g d'un solide blanc (27 %) . 

!h (CDC1 3 ) : 1/28 (6H, s), 1,30 (6H, s), 1,69 (4H, s) , 3,92 
(3H, s), 7,25 a 7,31 (2H Ar, m) , 7,42 (1H Ar, d, J=2Hz) , 7,50 
(1H Ar, d, J=7,5Hz), 8,00 (1H Ar, d, J=7,5Hz). 

13 C (CDC1 3 ) : 32,25 (CH 3 ) , 34, 60 (C) , 35,02 (C) , 35,36 (CH 2 ) , 
52,68 (OCH 3 ), 81,26 (C) , 96, 96 (C) , 124,82 (CH Ar) , 125,56 
(CH Ar), 128,29 (C Ar), 128,37 (CH Ar) , 128,85 (C Ar) , 129,88 
(C Ar), 130,04 (2 CH Ar) , 131,29 (2 CH Ar) , 144, 66 (C Ar) , 
146,88 (CAr), 166,95 (COO). 

EXEMPLE 2 : acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulf anylethynyl ) benzolque 

Une solution de 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtal&n-2-ylsulf anylethynyl) benzoate de methyle (5 90 mg, 
1,6 mmoles) et d'hydroxyde de lithium (383 mg, 9,3 mmoles) 
dans du THF est chauffee a reflux 24 heures. Le melange reac- 
tionnel est verse sur un melange Et 2 0/eau, acidifie a pH 1 par 
une solution d f acide chlorhydrique concentre, et extrait une 
fois a 1' ether ethylique. Apres decantation, la phase organi- 
que est lavee deux fois a I'eau, sechee sur sulfate de magne- 
sium et concentree a 1 1 evaporateur rotatif sous vide a 40°C. 
Le solide obtenu est cristallise dans 1' heptane et l T on ob- 
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tient 440 mg (77 %) d'un solide blanc. PF (point de fusion) = 
193, 5°C. 

RMN 8 ppm : 

X H (CDC1 3 ) : l f 28 (6H, s) , 1,30 (6H, s), 1,69 (4H, s) , 7,29 a 
5 7,32 (2H Ar, m) , 7,42 (1H Ar, d, J=2Hz) , 7,53 (1H Ar, d, 

J=8,5Hz), 8,08 (1H Ar, d, J=8,5Hz). 

13 C (CDCI3) : 31,44 (CH 3 ), 33,80 (C) , 34, 22 (C) , 34,54 (CH 2 ) , 
81,30 (C), 100,01 (C), 124,06 (CH Ar) , 124,81 (CH Ar), 127,59 
(CH Ar), 127,94 (C Ar) , 128, 46 (C Ar) , 129,87 (2 CH Ar) , 
10 130,49 (2 CH Ar) , 143, 93 (C Ar) , 146,12 (C Ar) , 171,06 (COO). 

EXEMPLE 3 : 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydronaphtalen- 
2-ylsulfonylethynyl)benzoate de methyle 

15 Une solution d'acide meta perbenzolque (700 mg) dans du CHC1 3 

(12 ml) est additionnee goutte a goutte, a 0°C sur une solu- 
tion du produit de l'exemple 1 (500 mg, 1,3 mmoles) dans 6 ml 
de CHC1 3 . Apres 1 heure d 1 agitation, le melange est concentre 
a 1 1 evaporateur rotatif sous vide. Apres chromatographic sur 

20 colonne de silice avec un melange heptane-chlorure de methy- 

lene (30/70) on obtient 280 mg d'un solide blanc (52 %) . 

1 H (CDCI3) : 1,32 (6H, s) , 1,34 (6H, s), 1,73 (4H, s) , 3,93 
(3H, s), 7,51 (2H Ar, d, J=8,3Hz), 7,60 (2H Ar, d, J=8,5Hz), 
7,78 (1H Ar, dd, Jl=8,5Hz, J2=2Hz) , 7,98 a 8,05 (3H Ar, m) . 

25 13 C (CDCI3) : 31,63 (CH 3 ) , 31,73 (CH 3 ), 34,58 (CH 2 ) , 34,64 

(CH 2 ), 34,85 (C), 34,98 (C) , 52,52 (CH 3 ) , 87, 77 (C) , 90,99 
(C), 122,61 (CAr), 124,35 (CH Ar) , 125,99 (CH Ar) , 128,04 (CH 
Ar), 129,68 (CH Ar) , 132,44 (CAr), 132,69 (CH Ar) , 138,37 (C 
Ar), 146,89 (CAr), 152,50 (CAr), 165,83 (COO). 
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EXEMPLE 4 : 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

(a) 5, 6, 7 ,8-tetrahydro-5 ,5 ,8 ,8-tetramethylnaphtalen-2-~dlselen±de 
Une solution de tert-butyllithium 1,7 M dans du pentane (37,4 
mmol, 22 ml) est additionnee a une solution de 2-bromo- 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8 , 8-tetramethylnaphtalene (4, 22 g, 15, 8 
mmol) dans le THF (100 ml) a -78 °C en 10 min. Le melange est 
agite a 0°C 30 min. Le selenium (1/33 g, 16,8 mmol) est addi- 
tionne en 2 fois. Le melange est agite a 0°C 15 min, puis a 
temperature ambiante 30 min. Une solution d' HC1 IN (40 ml) est 
additionnee, puis le melange reactionnel est traite par de 
1' ether ethylique. La phase organique est lavee 2 fois a 
l'eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree a 
1' evaporateur rotatif sous vide a 40°C. 10 ml d r ethanol et 50 
mg de soude sont additionnes a I'huile obtenue . Le melange est 
agit6 vigoureusement quelques minutes, puis est concentre a 
l f evaporateur rotatif sous vide a 40°C. Le solide obtenu est 
filtre sur silice (elution heptane) puis cristallise dans un 
melange ethanol / ether. On obtient apres filtration 2,9 g 

(69 %) d'un solide orange. 

RMN X H (CDC1 3 ) : 1,21 (6H, s) , 1,25 (6H, s) , 1,65 (4H, s) , 
7,20 (1H Ar, d, J=8,25 Hz), 7,38 (1H Ar, dd ,J=1,9 Hz, J=8,25 
Hz), 7,51 (1H Ar, d, J=l, 9 Hz). 

(b) 4- (5 ,5 ,8 ,8-tetramethyl-5 ,6,1 ,8-tetrahydro-naphtalen- 
2 -ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

Du brome (0,15 ml, 2,9 mmol), est additionne a une solution de 
5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethylnaphtalen-2-diselenide 
(1,5 g, 2,8 mmol) dans du THF (3 ml). Le melange est agite a 
temperature ambiante 2 h, puis le solvant est elimine. De 
1' iodure de cuivre (2,15 g, 11,3 mmol), du 4-ethynyl-benzoate 
de methyle (810 mg, 5 mmol) obtenu selon I'Exemple 1(b), et du 
DMF (15 ml), sont additionnes. Le melange reactionnel est agi- 
te a temperature ambiante 3 h puis il est traite par de 
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1' ether ethylique et une solution d f ammoniaque. La phase orga- 
nique est lavee deux fois a l'eau, sechee sur sulfate de ma- 
gnesium anhydre et concentree a 1' evaporateur rotatif sous 
vide a 40°C. Le residu est recristallise dans de l f heptane et 
5 l'on obtient apres filtration 1,8 g (75 %) d'une poudre blan- 

che. PF=90-1°C. 

RMN X H (CDC1 3 ) : 1,28 (6H, s) , 1,30 (6H, s) , 1,69 (4H, s), 

3,92 (3H, s), 7,29 ( 1H Ar, d, J=8,3 Hz), 7,36 (1H Ar, dd, 
J=l,9 Hz, J=8,3 Hz), 7,48 a 7,53 (3H Ar, m) , 7,98 (2H Ar, d, 
10 J=8,5Hz). 

EXEMPLE 5 : Acide 4- ( 5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzolque 

15 De l'hydroxyde de lithium (440 mg), est additionne a une solu- 

tion de 4- (5,5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyl) -benzoate de methyle (740 mg, 1,74 mmol) ob- 
tenu a l'exemple 4, dans 15 ml de THF et 2 ml d'un melange eau 
/ methanol (1/1) . Le milieu react ionnel est chauffe 8 h a re- 

20 flux. II est ensuite verse sur un melange ether ethylique / 

eau, acidif ie a pH 1 par une solution d' acide chlorhydrique 
concentre et extrait a 1' ether ethylique. Apres decantation, 
la phase organique est lavee deux fois a 1'eau, sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentree a 1' evaporateur ro- 

25 tatif sous vide a 40°C. Le residu est recristallise dans de 

l 1 heptane. Apres filtration, on obtient 615 mg (86 %) d'une 
poudre blanche. PF=182°C. 

RMN *H (CDCI3) : 1,28 (6H, s) , 1,30 (6H, s) , 1,69 (4H, s) , 
7,29 (1H Ar, d, J=8,3 Hz), 7,36 (1H Ar, dd , J=l,9 Hz, J=8,3 
30 Hz), 7,52 a 7,55 (3H Ar, m) , 8,07 (2H Ar, d, J=8,5Hz). 
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EXEMPLE 6 : 2-hydroxy-4- (5,5,8/ 8-tetramethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

(a) 4~trimethylsilanylethynyl-2-hydroxy-benzoate de methyle 

De maniere analogue £l l'exemple 1(a), a partir de 4,00 g (14,4 
mmoles) de 4-iodo-2-hydroxy-benzoate de methyle, on obtient 
3/07 g (86%) du compose attendu, sous la forme d'une huile 
orangee. 

RMN X H (CDC1 3 ) : 0/06 (s, 9H) , 3,75 (s, 3H) , 6/76 (dd, 1H, J « 

8,2 / 1,5 Hz), 6,87 (d, 1H, J= 1,4 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8,2 
Hz) , 10/ 53 (S/ 1H) . 

(b) 4-ethynyl-2-hydroxy-benzoate de methyle 

On melange dans un tricol de 500 ml/ 3,07 g (12,4 mmol) de 4- 
trimethylsilanylethynyl-2-hydroxy-benzoate de methyle avec 50 
ml de THF, et on ajoute, goutte a goutte, 13,7 ml d'une solu- 
tion de fluorure de tetrabutylammonium (1 M / THF) . Le milieu 
reactionnel est agite lh a temperature ambiante puis est ver- 
se dans l f eau et extrait a l f ether ethylique. Apres decanta- 
tion, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree. 

On obtient 2,48 g (100%) d'une poudre beige. PF= 62°C. 
RMN X H (CDCI3) : 3,21 (s, 1H) , 3,96 (s, 3H) , 6,98 (dd, 1H, J = 
8,2 / 1,5 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,2 
Hz) , 10/ 76 (s, 1H) . 

( c) 2 -hydroxy- 4- (5 ,5 ,8 ,8- tetramethyl -5 ,6,1 ,8-te trahydro -naph talen- 
2 -ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 1,5 g 
(2,8 mmol) de 5,6,7, 8~tetrahydro-5 , 5,8, 8-tetramethyl-naphta- 
len-2-diselenide dans 2 ml de THF, avec du brome (0,15 ml, 
2,9 mmol), on additionne de 1' iodure de cuivre (2,15 g ; 11,3 
mmol), du 4-ethynyl-2-hydroxy-benzoate de methyle (890 mg ; 5 
mmol) dans 10 ml de DMF . Apres purification sur colonne de si- 
lice (dichlorome thane 10 - Heptane 90), on obtient 2,15 g 
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(97%) du derive ester attendu sous forme de solide jaune. PF= 
70°C. 

RMN *H (CDC13) : l,28(d,12H) ; l,69(s,4H) ; 3,95(s,3H) ; 
6,94(dd,lH) ; 7 / 04(d / lH) ; 7,26 a 7,37 (m f 2H) ; 7,51(d,lH) ; 
7,77(d,lH) ; 10,77(s,lH). 

RMN 13 C (CDC13) : 31,8 ; 4*CH3/ 34,2 ; Cq/ 34,6 ; Cq/ 34,9 ; 
2*CH2/ 52,4 ; CH3/ 75,1 ; Cq/ 101,6 ; Cq/ 111,9 ; Cq/ 119,7; 
CH/ 121,9 ; CH/ 124,5 ; Cq/ 127,0 ; CH/ 127,8 ; CH/ 128,1 ; 
CH/ 129,9 ; CH/ 130,4 ; Cq/ 144,7 ; C/ 146,7 ; Cq/ 161,2 ; Cq/ 
170,1 ; Cq. 

EXEMPLE 7 : Acide 2-hydroxy-4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6,7,8- 

tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoique 

Une solution de 2-hydroxy-4- (5,5,8, 8-tetramethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 
(1,2 g ; 2,72 mmol) obtenu a I'exemple 6(c) et de la soude 
(1,5 g ; 37,5 mmol) dans 20 ml de THF est chauffee 24h a re- 
flux. Le melange reactionnel est, ensuite, verse sur un me- 
lange acetate d'ethyle / eau, acidifie a pH 1 par une solution 
d 1 acide chlorhydrique concentre, et extrait une fois a 1' ace- 
tate d'ethyle. Apres decantation, la phase organique est lavee 
deux fois a l f eau, sechee sur sulfate de magnesium et concen- 
tree a 1 1 evaporateur rotatif sous vide a 40° C. On obtient 1 g 
(86%) d f un solide jaune. PF=170°C. 

RMN x H(DMSO) : l,28(m,12H) ; l,68(s,4H) ; 6,95(d,lH) 
7,03(s,lH) ; 7,25 a 7 f 37(m,2H) ; 7,51(s,lH) ; 7.83(d f lH). 
RMN 13 C (DMSO) : 31,8 ; 4*CH3/ 34,2 ; Cq/ 34,6 ; Cq/ 34,9 ; 
2*CH2/ 76,0 ; Cq/ 101,5 ; Cq/ 119,7 ; CH/ 122,1 ; CH/ 124,4 ; 
Cq/ 127,1 ; CH/ 127,9 ; CH/ 128,2 ; CH/ 130,9 ; CH/ 131,4 ; 
Cq/ 144,7 ; Cq/ 146,7 ; Cq/ 161,6 ; Cq/ 174,2 ; Cq. 
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EXEMPLE 8 : 6- ( 4-methoxymethoxy-phenylethynylselanyl ) -1, 1, 4, 4- 
tetramethyl-1, 2,3, 4-tetrahydro-naphtalene 

(a) 1 -ic<3o-4-m6thoxymethoxy-benzene 

A une suspension d'hydrure de sodium 75% (872 mg ; 27,25 mmol) 
dans 20 ml de dimethyl formamide, on ajoute 5 g (22,7 mmol) de 
4-iodo-phenol. Le melange est agite 30 minutes a temperature 
ambiante puis, 2 f 59 ml (34,1 mmol) de chlorure de methoxyme- 
thyle sont additionnes. La solution est agitee 2h puis le mi- 
lieu est verse dans un melange acetate d f ethyl e / eau. Apres 
decantation, la phase organique est lavee deux fois a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 1 1 evaporateur 
rotatif sous vide a 40°C. On obtient 5,74 g (96 %) d'une huile 
incolore . 

RMN 1 H(CDC13) : 3,45(s,3H) ; 5,13(s,2H) ; 6,80(d, 2H) 
7, 55 (d,2H) 

RMN 13 C (CDC13) : 56,0 ; CH3/ 84,3 ; Cq/ 94,3 ; CH2/ 118,4 ; 
2*CH/ 138,2 ; 2*CH/ 157,0 ; Cq 

(b) 1- trlme thylsilyl e thynyl - 4 -me th oxyme thoxy-ben zene 

Dans un tricol, on introduit 5,74 g (21,7 mmol) de l-iodo-4- 
methoxymethoxy-benzene, 100 ml de triethylamine et un melange 
de 1,53 g (2,18 mmol) de dichloro-bis- ( triphenylphosphine) - 
palladium et de 831 mg (4,37 mmol) d f iodure de cuivre . On 
ajoute, ensuite, 6,14 ml (43,5 mmol) de trimethylsilylacety- 
lene et le milieu est agite 48h a temperature ambiante. II 
est, alors, verse dans un melange eau / acetate d f ethyle. La 
phase organique est lavee deux fois a l'eau et, apres decanta- 
tion, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. 

(c) l-ethynyl-4 -methoxymethoxy-benzene 

De maniere analogue a l f exemple 1(b), par reaction du produit 
obtenu selon l'exemple 8(b) dans 50 ml de methanol et avec du 
carbonate de potassium pendant 15h a temperature ambiante et 
apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 20 - 
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heptane 80), on obtient 840 mg (24%) du produit attendu sous 
forme d'une huile jaune. 

RMN 1H (CDC13) : 3,00(s,lH) ; 3,46(s,3H) ; 5,17(s,2H) 
6,97 (d,2H) ; 7,42(d,2H) . 
5 RMN 13 C (CDC13) : 56,1 ; CH3/ 76,1 ; Cq/ 83,5 ; CH/ 94,2 ; 

CH2/ 115,4 ; Cq/ 116,1 ; CH/ 133,6 ; CH/ 157,6 ; Cq. 

(d) 6- ( 4-methoxym6thoxy-phenyl6thynyls61anyl) -1,1 , 4 , 4~tetramethyl- 
l r 2,3 , 4-tetrahydro-naphtalen& 

10 De maniere analogue a I'exemple 4(b), apres reaction de 1,3 g 

(2, 44 mmol) de 5/6,7, 8-tetrahydro-5 , 5, 8, 8-tetramethylnaphta- 
len-2-diselenide dans 2 ml de THF, avec du brome (0,13 ml, 
2,5 mmol), on additionne de 1' iodure de cuivre (1,86 g ; 9,8 
mmol), du l-ethynyl~4-methoxymethoxy-benzene (713 mg ; 4,4 

15 mmol) dans 10 ml de DMF. Apres purification sur colonne de si- 

lice (dichlorome thane 20 - Heptane 80), on obtient 1,7 g (90%) 
du derive attendu sous forme d'une huile jaune. 

RMN *H (CDC13) : l,27(m,12H) ; l,67(s,4H) ; 3,47(s,3H) ; 
5,18(s,2H) ; 6,98(dd,2H) ; 7,01 a 7,51(m,5H). 
20 RMN 13 C (CDC13) : 31,8 ; 4*CH3/ 34,1 ; Cq/ 34,5 ; Cq/ 34,9 ; 

2*CH2/ 5 6,1 ; CH3/ 68,3 ; Cq/ 77,5 ; Cq/ 102,0 ; Cq/ 116,1 ; 
2*Ch/ 116,7 ; Cq/ 125,3 ; Cq/ 133,3 ; 2*CH/ 144,2 ; Cq/ 
146,5 ; Cq/ 157,4 ; Cq. 

25 EXEMPLE 9 : Acide 6- ( 5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -nicotinique 

(a) 6-trimethylsilylethynyl-pyridine-3-carboxylate d 'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(a), a partir de 4 g (14,4 
30 mmol) de 6-iodo-pyridine-3-carboxylate de methyle, on obtient 

3,29 g (92%) du compose attendu, sous la forme d'une poudre 
beige. PF= 55°C. 

RMN X H (CDC1 3 ) 5 0,10 (s, 9H), 1,22 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 4,23 

(q, 3H, J « 7,1 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 8,06 (dd, 1H, J 
35 =8,1/2,1 Hz), 8,97 (d, 1H, J =-2,1 Hz). 
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(b) 6-ethynyl-nicotinate d'ethyle 

De maniere analogue a l f exemple 6(b) , a partir de 3,29 g (13,3 
mmoles) de 6-trimethylsilylethynyl-nicotinate d'ethyle, on ob- 
tient 1,00 g (43%) du compose attendu, sous forme de paillet- 
tes beiges. PF=35°C. 

RMN 1 H (CDCI3 ) 5 1,42 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 3,33 (s, 1H), 4,42 

(q, 2H, J = 7,2 Hz), 7,56 (d, 1H, <J = 8,1 Hz), 8,28 (dd, 1H, J 
= 8,1 / 2,1 Hz), 9,18 (d, 1H, J = 2,0 Hz). 

fcj 6- (5,5,8,8-tetram6thyl-5, 6, 7, S-tetrahydro-naphtalen-^- 
ylselanylethynyi; -nicotinate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 1,84 g 
(3,4 mmol) de 5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethylnaphtalen- 
2-diselenide dans 2 ml de THF, avec du brome (0,18 ml, 3,49 
mmol), on additionne de l'iodure de cuivre (2,64 g ; 13,9 
mmol), du 6-ethynyl-nicotinate d'ethyle (lg ; 5,7 mmol) dans 
10 ml de DMF. On obtient 1,95 g (78%) du derive attendu sous 
forme d'une huile brune. 

RMN a H (CDC13) : 1,28 a l,30(m,12H) ; l,40(t,3H) ; l,69(s,4H); 
4,41(q,2H) ; 7,12 a 7,59(m,4H) ; 8,24(dd,lH) ; 9,16(d,lH). 

(d) Acide 6- (5,5 ,8 , 8-tetramethyl-5 ,6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen-2- 
ylselanylethynyl ) -nicotinique 

De maniere analogue a l T exemple 7, par reaction de 600 mg 
(1, 36 mmol) de 6- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinate d f ethyl e dans 30 ml 
de THF et avec 1 g de soude, on obtient, apres trituration 
dans 1' heptane, 200 mg (36%) du compose attendu sous forme 
d'un solide jaune. PF=128°C. 

RMN X H (CDC13) : 1,27 a l,30(m, 12H) ; l,68(s,4H) ; 7,26 a 
7,52(m,5H) ; 8,32(d,lH) ; 9,26(s,lH) 

RMN 13 C (CDC13) : 31,8 ; 4*CH3/ 34,2 ; Cq/ 34,6 ; Cq/ 34,8 ; 
CH2/ 34,9 ; CH2 / 78,6 ; Cq/ 101,4 ; Cq/ 123,6 ; Cq/ 123,8 ; 
Cq/ 125,8 ; CH/ 127,8 ; CH/ 128,4 ; CH/ 128,5 ; CH/ 137,9 ; 
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CH/ 145,1 ; Cq/ 146,8 ; Cq/ 147,0 ; Cq/ 151,5 ; CH/ 169,0 ; 
Cq. 

EXEMHLE 10 : N- ( 4 -hydroxy-phenyl ) -4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6,7, 8- 
5 tetrahydro-naphtalen~2-ylselanylethynyl) -benzamide 

Une solution de 250 mg (0,63 mmol) de l'acide 4-(5,5,8,8- 
tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen~2~ylselanylethy-nyl ) - 
benzoique obtenu a 1 1 exemple 5, de 169 mg (1,25 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole, de 240 mg (1,25 mmol) de l-(3- 
dimethylaminopropyl) -3-ethylcarbodiimide (EDC) et de 82 mg 
(0,75 mmol) de 4-aminophenol dans 20 ml de THF, est agitee a 
temperature ambiante pendant 15h. On ajoute, alors, de l'eau 
et de l f acetate d'ethyle. Apres agitation et decantation, la 
phase aqueuse est extraite avec de 1 1 acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont, alors, reunies et lavees avec de l'eau 
et sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a 1 1 evapo- 
rateur rotatif sous vide a 40°C. Le produit est purifie sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80) . On ob- 
tient 200 mg (65 %) d'un solide blanc. PF=202°C. 

EIMN X H (DMSO) : 1,23 (s, 6H) ; 1,25 (s, 6H) ; 1,64 (s, 4H) ; 
6,72 a 6,76 (d, 2H) ; 7,39 (c, 1H) ; 7,51 a 7,55 (d, 2H) ; 
7,59 a 7,61 (d, 2H) ; 7,64 a 7,67 (d, 2H) ; 7,95 a 7,98 (d, 
2H) ; 9,28 (s, 1H) ; 10,10 (s, 1H) . 

EXEMPLE 11 : 5- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 ,6,7, 8~tetrahydro~naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle 

(a) 5-trimethylsilylethynyl--pyridine-2-carboxylate de methyle 
30 De maniere analogue a l'exemple 1(a), a partir de 7 g (26,6 

mmol) de 5-iodo-pyridine-2-carboxylate de methyle, on obtient 
4,25 g (68%) du compose attendu sous forme d'une poudre oran- 
gee. PF= 45°C. 
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RMN X H (CDCI3) S 0,28 (s, 9H), 4,01 (s, 3H), 7,87 (dd, 1H, J = 
8,1 / 2,0 Hz), 8,08 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 8,77 (d, 1H, J= 1,3 
Hz) . 

(h) 5-6thynyl-pyrid±ne-2-carboxylate de methyle 

De maniere analogue a I'exemple 6(b), a partir de 2,25 g (9,6 
mmol) de 5-trimethylsilylethynyl-pyridine--2-carboxylate de me- 
thyle, on obtient 380 mg (24%) du compose attendu sous forme 
d'une poudre jaune. PF= 40-5 °C. 

RMN 1H(CDC1 3 ) 5 3,40 (s f 1H) , 4,02 (s, 3H) , 7,93 (dd, 1H, J « 

8,1 / 2,0 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,83 (d, 1H, J = 1,9 
Hz) . 

(c) 5- (5 ,5 ,8 ,8-t6tram6thyl-5 ,6, 7 ,8-t6trahydro-naphtcilen- 
2-yls61anylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle 
De maniere analogue a I'exemple 4(b), apres reaction de 918 mg 
(1,73 mmol) de 5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethyl- 
naphtalen-2-diselenide dans 2 ml de THF, avec du brome 
(0,092 ml, 1,78 mmol), on additionne de 1' iodure de cuivre 
(1,62 g ; 8,5 mmol), du 5-ethynyl-pyridine-2-carboxylate de 
methyle (500 mg ; 3,1 mmol) dans 10 ml de DMF. Apres tritura- 
tion dans l'heptane, on obtient 420 mg (32%) du derive attendu 
sous forme d'un solide jaune. PF= 75 °C. 

RMN X H (CDC13) : 1,28 a l,29(d,12H) ; l,69(s,4H) ; 4,02(s,3H); 
7,27 a 7,37(m,2H) ; 7,54(d,lH) ; 7,84(dd,lH) ; 8,ll(d,lH) ; 
8,77(s,lH) . 

RMN 13 C (CDC13) : 31,7 ; 4*CH3/ 34,2 ; Cq/ 34,6 ; Cq/ 34,8 ; 
2*CH2/ 53,0 ; CH3/ 79,2 ; Cq/ 98,3 ; Cq/ 123,9 ; 2*Cq/ 124,5 ; 
CH/ 127,4 ; CH/ 128,2 ; CH/ 128,3 ; CH/ 138,7 ; CH/ 145,1 ; 
Cq/ 145,8 ; Cq/ 146,9 ; Cq/ 151,6 ; CH/ 165,2 ; Cq. 
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EXEMPLiE 12 : 2 -(4-chloro-phenylselanylethynyl) -5, 5, 8, 8- 
tetramethyl-5, 6, 7, 8-t£trahydro-naphtalene 

De maniere analogue a I'exemple 4(b), apres reaction de 2 g 
5 (5,25 mmol) de bis- (4-chlorophenyl) -diselenide dans 5 ml de 

THF, avec du brome (0,266 ml, 5,15 mmol), on additionne de 
l'iodure de cuivre (4,11 g ; 21,6 mmol), du 6-ethynyl-l, 1, 4, 4- 
tetramethyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-naphtalene (2,18 g (10 mmol) 
(decrit dans la demande EP 0 661 258 Al) dans 20 ml de DMF, et 
10 apres purification sur colonne de silice (heptane), on obtient 

1,85 g (45%) du derive attendu sous forme d f une huile inco- 
lore. 

RMN *H (CDC13) : 1.28(s,12H) ; 1.68(s,4H) ; 7.26 a 
7.30(m,4H) ; 7-46 a 7.52(m,3H). 

15 

EXEMPLE 13 : 4- ( 3 , 5 , 5 , 8 , 8-pentamethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

(a) 5, 6, 7, 8- tetrahydro -3,5,5,8,8 -pen tame thylnaph talene -2-di seleni de 
20 De maniere analogue a 1'exemple 4(a), par reaction de 4,4 g 

(15, 8 mmol) de 2-bromo- (5, 6,7, 8 -tetrahydro -3 , 5,5, 8, 8-pentame- 
thylnaphtalene) , avec 22 ml de tert-butyllithium et du sele- 
nium (1,33 g, 16,8 mmol) dans 100 ml de THF, on obtient 3,26 g 
(74%) du derive selenie attendu sous forme d'un solide jaune. 
25 (PF=126°C) . 

RMN (CDC1 3 ) : 1,14 (6H, s) , 1,23 (6H, s) , 1,61 (4H, s) , 

2,35 (3H, s), 7,05 (1H Ar, s), 7,55 (1H Ar, s) . 

(b) 4- (3,5,5,8, 8-pentamethyl-5 , 6, 7 ,8-tetrahydro-naphtalen- 
30 2 -ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

De maniere analogue a 1'exemple 4(b), apres reaction de 1,5 g 
(2,75 mmol) de 5, 6, 7 , 8-tetrahydro-3, 5,5, 8, 8-pentamethylnaphta- 
len-2-diselenide dans 5 ml de THF, avec du brome (0,15 ml, 
2,9 mmol), on additionne de l'iodure de cuivre (2,1 g ; 11,05 
35 mmol), du 4-ethynylbenzoate de methyle (790 mg ; 4,94 mmol) 

dans 2 0 ml de DMF, et apres trituration dans 1* heptane, on ob~ 



WO 99/10322 



- 32 - 



PCT/FR98/01835 



tient 1,57 g (70%) du derive attendu sous forme d'un solide 
blanc. PF=1G4°C. 

RMN lH (CDC13) : 1,27 a l,29(m,12H) ; l,68(s,4H) ; 2,36(s,3H); 
3,91(s,3H) ; 7,12(s,lH) ; 7,50(d,2H) ; 7,73(s,lH) 
5 8,00(d,2H) . 

RMN 13 C (CDC13) : 21,4 ; CH3/ 32,3 ; 2*CH3/ 32,4 ; 2*CH3/ 
34,5 ; Cq/ 34,8 ; Cq/ 35,5 ; 2*CH2/ 52,7 ; CH3/ 75,0 ; Cq/ 
102,2 ; Cq/ 125,9 ; Cq/ 128,5 ; Cq/ 129,1 ; 2*CH/ 129,8 ; Cq/ 
130,1 ; 2*CH/ 131,5 ; 2*CH/ 134,9 ; Cq/ 144,7 ; Cq/ 145,3 ; 
10 Cq/ 167,0 ; Cq. 

EXEMPLE 14 : Acide 4- (3 , 5 , 5 , 8 , 8-pentamethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzoique 

15 De maniere analogue a l'exemple 7, par reaction de 1,35 g 

(3, 07 mmol) de 4- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2~ylselanylethynyl) -benzoate de methyle dans 2 0 ml 
de THF et avec 3 g de soude, on obtient, apres trituration 
dans l'heptane, 1,05 g (80%) du compose attendu sous forme 

20 d'un solide blanc. PF=240°C. 

RMN 1 H (CDC13) : 1,27 a l,30(m, 12H) ; l,68(s,4H) ; 2,35(s,3H); 
7,13(s,lH) ; 7,50(d,2H) ; 7,71(s,lH) ; 8,00(d,2H). 
RMN 13 C (CDC13) : 20,5 ; CH3/ 31,5 ; 4*CH3/ 33,6 ; Cq/ 33,9 ; 
Cq / 34,6 ; 2*CH2/ 73,6 ; Cq/ 101,6 ; Cq/ 125,0 ; Cq/ 127,1 ; 

25 Cq/ 127,9 ; CH/ 128,3 ; CH/ 129,4 ; 2*CH/ 130,5 ; 2*CH/ 

133,8 ; Cq/ 143,9 ; 2*Cq/ 144,5 ; Cq/ 167,5 ; Cq. 

EXEMPLE 15 : 2 -hydroxy- 4-(3,5,5,8,8 -pentame thyl-5 ,6,7,8 - tetrahy- 
dronaphtalen^-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle 

30 

De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 1 g 
(1,78 mmol) de 5, 6, 7, 8-tetrahydro-3, 5, 5, 8, 8-pentamethylnaphta- 
len-2-diselenide dans 5 ml de THF, avec du brome (0,092 ml, 
1,78 mmol), on additionne de 1' iodure de cuivre (1,36 g ; 7,15 
35 mmol), du 4-ethynyl-2-hydroxy-benzoate de methyle (566 mg ; 
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3,2 mmol) obtenu selon l'exemple 6(b) dans 10 ml de DMF, et 
apres trituration dans 1" heptane, on obtient 715 mg (49%) du 
derive attendu sous forme d'un solide marron. PF=102°C. 
RMN 2 H (CDC13) : l,20(s,6H) ; l,23(s,6H) ; l,60(s,4H) ; 
5 2,28(s,3H) ; 3,87(s,3H) ; 6,87(dd,lH) ; 6 f 97 (d r 1H) 

7,04<s,lH) ; 7,64(s,lH) ; 7,71{d,lH) ; 10,70(s,lH). 
RMN 13 C (CDC13) :20,7 ; CH3/ 31,7 ; 4*CH3/ 33,8 ; Cq/ 34,1 ; 
Cq/ 34,8 ; 2*CH2/ 74,9 ; Cq/ 101,4 ; Cq/ 111,7 ; Cq/ 119,4 ; 
CH/ 121,6 ; CH/ 125,1 ; Cq/ 128,4 ; 2*CH/ 129,7 ; CH/ 130,3 ; 
10 Cq/ 134,2 ; Cq/ 144,1 ; Cq/ 144,7 ; Cq/ 161,1 ; Cq/ 169,9 ; 

Cq. 

EXEMPLE 16 : Acide 2-hydroxy-4- (3, 5 , 5 , 8 , 8-pentamethyl-5, 6,7,8- 
t6trahydronaphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzolque 

15 

De maniere analogue a l'exemple 7, par reaction de 500 mg (1,1 
mmol) de 2-hydroxy-4- (3, 5 , 5, 8 , 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-t6trahy- 
dronaphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de m^thyle dans 20 
ml de THF et avec 500 mg de soude, on obtient 4 64 mg (99%) du 
20 compose attendu sous forme d'un solide marron. PF= 248°C. 

RMN X H (CDC13+DMSO) : 0,89(s,6H) ; 0,92(s,6H) ; l,30(s,4H); 
l,96(s,3H) ; 6,55(dd,lH) ; 6,60(s,lH) ; 7,31(s,lH) 
7,43(d, 1H) ; 10, 96 (sb, 1H) . 

RMN 13 C (CDC13+DMSO) : 20,6 ; CH3/ 31,6 ; 4*CH3/ 34,0 ; Cq/ 
25 34,6 ; Cq/ 34,7 ; 2*CH2/ 74,1 ; Cq/ 101,6 ; Cq/ 112,5 ; Cq/ 

118,9 ; CH/ 121,3 ; CH/ 125,0 ; Cq/ 128,0 ; CH/ 128,3 ; CH/ 
129,6 ; Cq/ 130,4 ; CH/ 133,9 ; Cq/ 144,0 ; Cq/ 144,5 ; Cq/ 
161,4 ; Cq/ 171,9 ; Cq. 

30 EXEMPLE 17 : 6-(3,5,5,8,8 -pentame thyl-5 ,6,7,8 -t 6trahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -nicotinate d | ethyle 

De maniere analogue a l f exemple 4(b), apres reaction de 1 g 
(1,78 mmol) de 5,6,7, 8-tetrahydro-3, 5,5,8, 8-pentamethylnaph- 
35 talen-2-diselenide dans 5 ml de THF, avec du brome (0,092 ml, 
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1,78 mmol), on additionne de l f iodure de cuivre (1/36 g ; 7,15 
mmol), du 6-ethynyl-nicotinate d T ethyle (463 mg ; 2,64 mmol) 
dans 10 ml de DMF, on obtient 1,06 g (88%) du derive attendu 
sous forme d f un solide marron. PF=95°C. 
5 RMN *H (CDC13) : l,20(s,6H) ; l,24(s,6H) ; l,34(t,3H) ; 

l,61(s,3H) ; 4,33(q,2H) ; 7,07<s,lH) ; 7,38(d,lH) 
7,67(s,lH); 8,17(dd,lH) ; 9,08(d,lH). 

RMN 13 C (CDC13) : 13,9 ; CH3/ 20,9 ; CH3/ 31,5 ; 4*CH3/ 33,7 ; 
Cq/ 34,0 ; Cq/ 34,6 ; 2*CH2/ 61,2 ; CH2/ 77,2 ; Cq/ 101 r 2 ; 
10 Cq/ 124,2 ; Cq/ 124,3 ; Cq/ 125,2 ; CH/ 128,4 ; CH/ 129 f 4 ; 

CH/ 134,8 ; Cq/ 136,8 ; Cq/ 144,0 ; Cq/ 145,1 ; Cq/ 146 f 3 ; 
Cq/ 150,8 ; CH/ 164,5 ; Cq. 

EXEMPIiE 18 : Acide 6- (3, 5 , 5, 8 , 8-pentamethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 
15 naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -nicotinique 

De maniere analogue a I'exemple 7, par reaction de 800 mg 
(1,73 mmol) de 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinate d f 6thyle dans 20 ml 

20 de THF et avec 800 mg de soude, on obtient, apres purification 

sur colonne de silice (acetate d'ethyle) , 135 mg (19%) du com- 
pose attendu sous forme d'un solide jaune. PF=185°C. 
RMN !H (CDC13) : l,27(s,6H) ; l,31(s,6H) ; l,68(s,4H) ; 
2,40(s,3H) ; 7,15(s,lH) ; 7,26(s,lH) ; 7,49(d,lH) 

25 7,74(s,lH) ; 8,32(d,lH) ; 9,25(s,lH). 

RMN 13 C (CDC13) : 21,7 ; CH3/ 32,2 ; 4*CH3/ 34,5 ; Cq/ 34,7 ; 
Cq/ 35,3 ; 2*CH2/ 78,9 ; Cq/ 101,7 ; Cq/ 124,0 ; Cq/ 124,9 ; 
Cq/ 126,1 ; CH/ 129,1 ; CH/ 130,2 ; CH/ 135,6 ; Cq/ 1382 ; CH/ 
144,8 ; Cq/ 145,9 ; Cq/ 147,6 ; Cq/ 152,0 ; CH/ 169,5 ; Cq. 



30 
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EXEMPLE 19 : N- (4 -hydroxy-phenyl) -6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl- 

5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) - 
nicotinamide 

De maniere analogue a l'exemple 10, par reaction de 300 mg 
(0,72 mmol) de I'acide 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanyl6thynyl) -nicotinique avec 194 
mg (1,45 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole, 300 mg (1,45 iranol) 
de 1, 3-dicyclohexylcarbodiimide et 95 mg (0,87 mmol) de 4- 
aminophenol dans 20 ml de THF. Apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), on obtient 20 mg 
(6%) d'un solide jaune. PF= 172°C. 

RMN *H (DMSO) : 1,17 a l,19(m,12H) ; l,56(s,4H) ; 2,27(s,3H) ; 
6,68(d,2H) ; 7,21(s,lH) ; 7,46(d,2H) ; 7,58(d f lH) 
7,64(s,lH); 8,22(dd,lH) ; 8 , 99 (s, 1H) 9, 30 (s, 1H) ; 10,2(s,lH). 
RMN 13 C (DMSO) : 31,6 ; 4*CH3/ 33,5 ; CH2/ 33,8 ; CH2/ 34,0 ; 
Cq/ 34,5,Cq/ 47,6 ; CH3/ 74,9 ; Cq/ 102,0 ; Cq/ 115,2 ; 2*CH/ 

122.3 ; 2*CH/ 124,4 ; Cq/ 125,9 ; CH/ 128,7 ; CH/ 128,9 ; CH/ 

130.4 ; Cq/ 134,8 ; Cq/ 136,1 ; CH/ 144,0 ; Cq/ 14 4,1 ; Cq/ 
145,1 ; Cq/ 149,3 ; Cq/ 154,1 ; Cq/ 156,8 ; Cq. 

EXEMPLE 20 : N-butyl-6- (3,5,5,8, 8-pentamethyl-5 , 6, 7 , S-tetrahydro- 
naphtalen^-ylselanylethynyl) -nicotinamide 

De maniere analogue a l'exemple 10, on fait reagir 300 mg 
(0,72 mmol) de I'acide 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanyl6thynyl) -nicotinique avec 194 
mg (1,45 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole, 300 mg (1,45 mmol) 
de 1, 3-dicyclohexylcarbodiimide et 63,5 mg (0,87 mmol) de bu- 
tylamine dans 20 ml de THF. Apres purification sur colonne de 
silice (acetate d f 6thyle 20 - heptane 80), on obtient 60 mg 
(17%) d f un solide jaune. PF= 172°C. 

RMN !h (CDC13) : 0,97(t,3H) ; 1,27 a l,37(m,12H) ; 1,37 a 
l,46(m,4H) ; l,68(s,4H) ; 2,39(s,3H) ; 3,47{q,2H) 
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6,13(m,lH) ; 7,14(s,lH) ; 7,46(d,lH) ; 7,74; (s,lH) 
8,07<dd, 1H) ; 8,87(s,lH) - 

RMN 13 C (CDC13) : 13,8 ; CH3/ 20,2 ; CH2/ 21,2 ; CH3/ 31,7 

4*CH3/ 34,0 ; Cq/ 34,3 ; Cq/ 35,0 ; 2*CH2/ 40,0 ; CH2/ 76,2 

5 Cq/ 101,2 ; Cq/ 124,7 ; Cq/ 126,0 ; CH/ 128,7 ; CH/ 129,7 

CH/ ; CH/ 35,1 ; Cq/ 135,3 ; CH/ 144,3 ; Cq/ 145,4 ; Cq/ 
145,5 ; Cq/ ; Cq. 

EXEMPLE 21 : Morpholin-4-yl~ [ 6- (3,5,5,8, 8 -pen tame thyl- 5, 6, 7, 8- 
10 tetrahydro-naphtalen~2-ylselanylethynyl ) -pyr idin-3- 

yl]-methanone 

De maniere analogue a l'exemple 10, on fait reagir 300 mg 
(0,72 mmol) de l'acide 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl~5, 6, 7, 8- 

15 tetrahydro-naphtalen~2-yls61anylethynyl) -nicotinique avec 194 

mg (1,45 mmol) de l-hydroxybenzotriazole, 300 mg (1,45 mmol) 
de 1, 3-dicyclohexylcarbodiimide et 75,7 mg (0,87 mmol) de mor- 
pholine dans 20 ml de THF. Apres purification sur colonne de 
silice (acetate d f 6thyle 20 - heptane 80), on obtient 60 mg 

20 (17%) d'une huile incolore. 

RMN *H (CDC13) : 1,27 a l,32(m,12H) ; l,68(s,4H) ; 2,39(s,3H); 
3,81(sbr,8H) ; 7,13(s,lH) ; 7,45(d,lH) ; 7,71 a 7,75(m,2H) ; 
8, 61 (d,lH) . 

RMN 13 C (CDC13) : 21,2 ; CH3/ 31,8 ; 4*CH3/ 34,1 ; Cq/ 34,3 
25 Cq/ 35,0 ; 2*CH2/ 66,8 ; 4*CH2/ 75,5 ; Cq/ 101,1 ; Cq/ 124,7 

Cq/ 126,0 ; CH/ 128,7 ; CH/ 129,4 ; Cq/ 129,7 ; CH/ 135,1 
Cq/ 135,5 ; CH/ 144,3 ; Cq/ 144,5 ; Cq/ 145 # 4 ; Cq/ 148,3 
CH/ 167,4 ; Cq 

30 EXEMPLE 22 : 5-(3,5,5,8,8 -pen tame thyl -5 ,6,7,8 -t et rahydro- 

naphtalen-2-ylselanyl6thynyl ) -pyridine-2-carboxylate 
de methyle 



De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 945 mg 
35 (I, 68 mmol) de 5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-3, 5 , 5, 8, 8-pentamethylnaphta- 
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len-2-diselenide dans 5 ml de THF, avec du brome (0,092 ml, 
1,78 mmol), on additionne de l'iodure de cuivre (1,32 g ; 6,95 
mmol), du 5-6thynyl-pyridine-2-carboxylate de methyle (500 mg; 
3,1 mmol) dans 10 ml de DMF, apres trituration dans l f heptane, 
5 on obtient 1 g (73%) du deriv6 attendu sous forme d'un solide 

jaune. PF= 52 °C. 

RMN 1h (CDC13) : 1,27 a l,29(m,12H) ; l,68(s,4H) ; 2,37(s,3H); 
4,02(s,3H) ; 7,14<s,lH) ; 7 f 71(s,lH) ; 7,85(dd,lH) 
8,02(s,lH) ; 8,ll(d,lH). 
10 RMN 13 C (CDC13) : 20,7 ; CH3/ 31,5 ; 2*CH3/ 31,6 ; 2*CH3/ 

33,7 ; Cq/ 34,0 ; Cq/ 34,6 ; 2*CH2/ 52,7 ; CH3/ 78,9 ; Cq/ 
98,1 ; Cq/ 123,7 ; Cq/ 124,2 ; CH/ 124,5 ; Cq/ 128,4 ; CH/ 
128,5 ; CH/ 134,3 ; Cq/ 138,3 ; CH/ 144,0 ; Cq/ 144,9 ; Cq/ 
145,5 ; Cq/ 151,2 ; CH/ 162,2 ; Cq. 

15 

EXEMPLE 23 : Acide 5-(3,5,5,8,8 -pentamethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -pyridine-2-carboxylique 

De maniere analogue a l'exemple 7, par reaction de 800 mg 
20 (1,73 mmol) de 5- (3, 5, 5, 8, 8 -pentamethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de me- 
thyle dans 20 ml de THF et avec 2 g de soude, on obtient, 
apres trituration dans l f heptane, 580 mg (75%) du compose at- 
tendu sous forme d f un solide blanc. PF=164°C. 
25 RMN *H (CDC13) : l,28(s,6H) ; l f 30(s,6H) ; l,69(s,4H) 

2,39(s,3H) ; 7,16(s,lH) ; 7,69(s,lH) ; 7,93(d,lH) 
8,17(dbr,lH) ; 8, 66 (sbr, 1H) . 

RMN 13 C (CDC13) : 21,2 ; CH3/ 31,8 ; 2*CH3/ 3,9 ; 2*CH3/ 
34,1 ; Cq/ 34,3 ; Cq/ 34,9 ; 2*CH2/ 124,6 ; Cq/ 128,8 ; CH/ 
30 129,3 ; CH/ 134,9 ; Cq/ 139,8 ; CH/ 144,4 ; 2*Cq/ 145,5 ; 

2*Cq. 
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EXEMPLE 24 : [4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl ) -phenyl] -methanol 

Une solution 1M d' hydrure de diisobutylaluminium dans le to- 
luene (4 ml, 4 mmol) est additionnee a 0°C, goutte a goutte a 
une solution de 4- (5 , 5, 8 , 8-tetramethyl -5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle obtenu se- 
lon l'exemple 4 (750 mg, 1,8 mmol) dans du toluene (20 ml). 
La solution est agitee 4h a 0°C f puis traite par une solution 
de tartrate double de sodium et potassium filtree et reprise 
dans un melange d' ether ethylique et d'eau. La phase organi- 
que est lavee a 1' eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a 1 * evaporateur rotatif sous vide a 4 0°C. On ob- 
tient 418 mg (60 %) d T une huile incolore. 

RMN X H (CDC1 3 ) : 1 # 26 (s f 6H) , 1,28 (s, 6H) , 1,76 (s, 4H) , 

4,67 (s, 2H), 7,24 a 7,37 (m, 4H) , 7,46 (d, 2H, J= 8,2 Hz), 
7, 52 (d, 1H, J = 1,9 Hz) - 

EXEMPLE 25 : 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl -5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylethynylsulfanyl) -benzoate de methyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(c), par reaction de 234 mg 
(1,1 mmol) de 6-ethynyl-l, 1, 4, 4-tetramethyl-l, 2, 3, 4-tetrahy- 

dronaphtalene dans 5 ml de THF, avec du butyllithium 2,5 M 
(0,4 ml, 1 mmol) et du 2, 2' -dithiobis (benzoate de methyle) 
(267 mg ; 0,8 mmol), on obtient, apres purification sur co- 

lonne de silice (dichlorome thane 30 - heptane 70), le derive 

attendu sous forme d'un solide blanc. 

RMN (CDCI3) : 1,28 (6H, s) , 1,29 (6H, s) , 1,69 (4H, s) , 

3,91 (3H, s), 7,30 (2H Ar, s), 7,49 a 7,54 (3H Ar, m) , 8,0 (2H 
Ar, d, J=6,9Hz). 
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EXEMPLE 26 : 4-(3,5,5,8,8 -pentamethyl-5 , 6 , 7 , 8 -tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -phenol 

(a) Acetate de 4-trimethylsilylethynyl-phenyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(a), a partir de 4,63 g (17,7 
mmol) d' acetate de 4-iodophenyle, on obtient 3,72 g (90%) du 
compose attendu sous forme d'une poudre jaune. PF= 45° C. 
RMN^-H/ CDC13 : 0,05(s ; 9H) ; 2,10(s,3H) ; 6,84(dt,2H) 
7,28(dt,2H) . 

RMN 13 C/CDC13 : 0,00 ; 2*CH3/ 21,2 ; CH3/ 94,4 ; Cq/ 104,3 ; 
Cq/ 120,9 ; Cq/ 121,2 ; 2*CH/ 133,2 ; 2*CH/ 150,7 ; Cq/ 
169,1 ; Cq. 

(b) Acetate de 4-(5 f 5 f 8 r 8-tetramethyl-5 f 6 f l f 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -phenyle 

De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 1,39 g 
(2,4 mmol) de 5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8~tetrahydro- 
naphtalen-2-disel6nide dans le THF, avec du brome (0,22 ml, 
4,3 mmol), on additionne de l'iodure de cuivre (1,82 g, 9,6 
mmol) et de 1' acetate de 4-trimethyllsilylethynyl-phenyl ester 
(1 g ; 4,3 mmol) dans le DMF a 80°C pendant 15h, apres purifi- 
cation sur colonne de silice (dichlorome thane 20 - heptane 
80), on obtient 220 mg (16%) du derive attendu sous forme 
d'une huile jaune. 

RMN 1 H/CDC13 : l,19(d,12H) ; l,59(s,4H) ; 2,22(s,3H) 
2,26(s,3H) ; 6,97 a 7,02(m,3H) ; 7,39 a 7,42(dd,2H) 
7, 65 (s,lH) . 

RMN 13C/CDC13 : 19,2 ; CH3/ 19,5 ; CH3/ 30,3 ; 4*CH3/ 32,4 ; 
Cq/ 32,7 ; Cq/ 33,4 ; CH2/ 33,5 ; CH2/ 68,7 ; Cq/ 99,9 ; Cq/ 
119,5 ; Cq/ 120,1 ; 2*CH/ 124,2 ; Cq/ 126,7 ; CH/ 126,9 ; CH/ 
131,0 ; 2*CH/ 133,0 ; Cq/ 142,5 ; Cq/ 143,5 ; Cq/ 138,0 ; Cq/ 
167,5 ; Cq. 
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(c) 4- (3,5,5,8,8 -pentamethyl -5,6,7,8- tetrahydro-naph talen- 
2-ylselanylSthynyl) -phenol 

Un melange d 1 acetate de 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -phenyle (500 mg f 1,1 
5 mmol) de carbonate de potassium (160 mg, 1,1 mraol) dans le me- 

thanol (20 ml) est agite 24 h a temperature ambiante puis est 
traite par de 1' ether ethylique et de l'eau. La phase organi- 
que est lavee deux fois a l'eau, sechee sur sulfate de magne- 
sium anhydre et concentree a l'evaporateur rotatif sous vide a 
10 40°C. Le produit est purifie sur colonne de silice (Acetate 

d'ethyle 20 - heptane 80). On obtient 300 mg (66%) d f une huile 
claire - 

RMN 1 H/CDC13 : 1,25 a ll,27(m,12H) ; l,66(s,4H) ; 2,35(s f 3H) ; 
6,77 (d,2H) ; 7,09(s,lH) ; 7,38(dd,2H) ; 7,73(s,lH). 
15 RMN 13C/CDC13 : 20,3 ; CH3/ 31,4 ; 4*CH3/ 33,6 ; 2*Cq/ 34,6 ; 

2*CH2/ 67,2 ; Cq/ 103,7 ; Cq/ 115,3 ; Cq/ 115,6 ; 2*CH/ 
127,7 ; Cq/ 128,5 ; 2*CH/ 133,0 ; 2*CH/ 133,6 ; Cq/ 143,6 ; 
Cq/ 143,9 ; Cq/ 156,0 ; Cq. 

20 EXEMPLE 27 : 4- ( 4-hydroxy-5, 5 , 8 , 8-tetramethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d f ethyle 

De maniere analogue ^ I'exemple 4(b), apres reaction de 1 g 
(1,5 mmol) de 4-methoxymethoxy-5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 

25 tetrahydro-naphtalen-2-diselenide dans le THF, avec du brome 

(0,092 ml, 1,78 mmol), on additionne de l'iodure de cuivre et 
du 4-trimethyllsilylethynylbenzoate d'ethyle (644 mg ; 2,8 
mmol) dans le DMF a 80 °C pendant 15h- Apres purification sur 
colonne de silice (dichloromethane 20 - heptane 80), on ob- 

30 tient 220 mg (16%) du derive attendu sous forme d f une huile 

j aune . 

RMN 1 H/CDC13 : l,29(s,6H) ; 1,37 a l,43(m, 9H) ; 1, 65 (q, 4H) ; 
4,39(q,2H) ; 5,72(s,lH) ; 7,26(s,lH) ; 7,43(s,lH) 
7,55(d,2H) ; 8,03(d,2H). 



35 
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EXEMPLE 28 : 4- ( 4-methoxymethoxy-5 , 5,8, 8-tetramethyl-5, 6,7,8- 
t6trahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -benzoate 
d' ethyle 

5 De maniere analogue a l f exemple 4(b), apres reaction de 1 g 

(1,5 mmol) de 4-methoxymethoxy-5 , 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-diselenide dans le THF, avec du brome 
(0,092 ml, 1,78 mmol) on additionne de l'iodure de cuivre et 
du 4-trimethyllsilyl6thynylbenzoate d f ethyle (644 mg ; 2,8 
10 mmol) dans le DMF a 80 °C pendant 15h- Apres purification sur 

colonne de silice (dichloromethane 20 - heptane 80), on ob- 
tient 420 mg (31%) du derive attendu sous forme d'une huile 
j aune . 

RMN X H/CDC13 : 1,17 (q,6H) ; 1, 31 (m, 9H) ; 1,49 a l,57(m, 4H) ; 
15 3,38(s,3H) ; 4,25(q,2H) ; 5,10(s,2H) ; 7,08(d,lH) 

7,14(d,lH) ; 7,41(d,2H) ; 7,88(d,2H). 

EXEMPLE 29 : Acide 4- (4-methoxymethoxy-5, 5,8, 8-tetramethyl- 

5,6,7, 8-t6trahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) - 
20 benzolque 

De maniere analogue a l'exemple 7, par reaction de 300 mg de 
4- (4-methoxymethoxy-5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahy- 
dronaphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle ester dans 
25 30 ml de THF et avec 500 mg de soude, on obtient, apres tritu- 

ration dans 1' heptane, le compose attendu sous forme d'un so- 
lide blanc. 

RM^H/CDCIS : 1,28 (s,6H) ; 1,39 (s,6H) ; 1,66 (m, 2H) ; 3,51 
(s, 3H) ; 5,23 (s, 2H) ; 7,19 (d, 1H, J=l,8 Hz) ; 7,25 (d, 
30 1H, J=l,8 Hz) ; 7,56 (d,2H, J=8,5 Hz) / 8, 06 (d, 2H, J=8,5Hz). 

EXEMPLE 30 : [4 - (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen- 
2-ylselanylethynyl) -phenyl] -carbaldehyde 
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Un melange de [4- (5,5,8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtal6n-2-ylselanyl ethynyl) -phenyl] -methanol obtenu a 
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l'exemple 24 (280 mg, 0,7 mmol) et de dichromate de pyridinium 
(526 mg, 1,4 iranol) dans le dichloromethane (10ml) est agite a 
temperature ambiante 4h. Apres filtration sur silice et con- 
centration a 1' evaporateur rotatif sous vide a 40°C, on ob- 
5 tient 173 mg (63%) du produit attendu sous forme d'une huile 

j aune . 

RMN X H (CDC1 3 ) : 1,28 (s, 6H) , 1,30 (s, 6H) , 1,70 (s, 4H) , 

4,67 (s, 2H), 7,23 (1H Ar , d, J=8,3Hz), 7,29 (1H Ar, dd, 
J=l,9 Hz, J = 8,3 Hz), 7,52 a 7, 59 (3H Ar, in), 7,84 (1H Ar, 
10 d, J=6,7 Hz), 9,99 (.H, s) . 

EXEMPLE 31 : 4- (4, 4 -dimethyl- thiochroman-8 -ylselanylethynyl ) - 
benzoate de methyle 

15 (3) 2-bromo-l- ( 3 -methylbut-2-enylthio) benzene 

Dans un tricol, on introduit 19,30 g (102,0 mmoles ) de 2- 
bromothiophenol, 160 ml de DMF et 15,50 g (112,0 mmoles) de 
carbonate de potassium. On ajoute goutte a goutte 13 ml (112,0 
mmoles) de l-bromo-3-m6thyl-2~butene et agite a la temperature 

20 ambiante pendant deux heures. On verse le milieu reactionnel 

dans l'eau, extrait avec de 1* acetate d f ethyle, decant e la 
phase organique, lave a l'eau, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 26,00 g (99%) du compose attendu, sous 
la forme d'une huile orangee . 

25 X H NMR (CDC13) d 1,65 (s, 3H) , 1,73 (s, 3H) , 3,56 (d, 2H, J = 

7,7 Hz), 5,32 (td, 1H, J = 7,7 / 1,4 Hz), 6,96 a 7,06 (m, 1H) , 
7,22 a 7,26 (m, 2H), 7,52 (d, 1H, J = 7,7 Hz). 

(b) 4 , 4-dimethyl-8-bromothiochromane 

30 Dans un tricol, on introduit 26,00 g (102,0 mmoles) de 2- 

bromo-1- (3-methylbut-2-enylthio) benzene, 180 ml de toluene et 
23,20 g (122,0 mmoles) d'acide para-toluene sulfonique. On 
chauffe a reflux pendant quatre heures et evapore le milieu 
reactionnel a sec. On reprend par une solution aqueuse d f hy- 

35 drogenocarbonate de sodium, extrait avec de l 1 acetate 
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d'ethyle, d6cante la phase organique, seche sur sulfate de ma- 
gnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromato- 
graphie sur colonne de silice, <§lue avec de 1' heptane. On 
recueille 20,00 g (76%) du compose attendu, sous la forme 
5 d'une huile orangee. 

X H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 6H) , 1,94 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,04 
(t, 2H, J - 6,1 Hz), 6,89 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,34 (d, 2H, J 
= 7,9 Hz) . 

(c) 4, 4-dim6thyl -thiochroman-8-diselenide 
Un cristal d' iode, du magnesium (208 mg, 8,56 mmol) et quel- 
ques gouttes d'une solution de 4 , 4 -dimethyl- 8 -bromothio- 
chromane (2g, 7,78 mmol) dans 1' 6ther ethylique (15ml) sont 
chauffes jusqu'a l'amorgage de 1' organomagnesien. Le reste de 
la solution est alors additionnee goutte a goutte. Le milieu 
reactionnel est chauffe 2h, puis le selenium (615 mg, 7,78 
mmol) est additionne a temperature ambiante. L' agitation est 
poursuivie 30 mn puis, une solution d r HC1 IN est additionnee. 
Le melange reactionnel est traite par de 1' ether ethylique. La 
phase organique est lavee 2 fois a l'eau, sechee sur sulfate 
de magnesium anhydre et concentree a 1' evaporateur rotatif 
sous vide a 40°C. De l'6thanol et de l'hydroxyde de sodium 
sont additionnes a 1' huile obtenue. Le melange est agite vi- 
goureusement quelques minutes, puis est concentre a 
1 ' evaporateur rotatif sous vide a 40°C. 

Le produit est purifie sur colonne de silice (dichloromethane 
20 - heptane 80) . 

On obtient 300 mg (15%) d'un solide blanc. 

RMN X H (CDC1 3 ) : 1,33 (6H, s) , 1,96 (2H, m) , 3,09 (2H, m) , 
6,93 (1H Ar, t, J=7,8 Hz), 7,26 (1H Ar, dd, J=7,8 Hz, J=l,3 
Hz), 7,47 (1H Ar, dd, J-7,8 Hz, J=l,3 Hz). 

(d) 4- (4 / 4-dimethyl-thiochroman-8-ylselanylethynyl) -henzoate de methyle 
De maniere analogue a l'exemple 4(b), apres reaction de 300 mg 

35 (1,9 mmol) de 4 , 4-dimethyl-thiochroman-8-diselenide dans 2 ml 



15 
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de THF, avec du brome (0,117 ml, 2,2 mmol) , on additionne de 
l'iodure de cuivre (780 mg), du 4-ethynyl-benzoate de methyle 
(562 mg ; 3,5 mmol) dans 20 ml de DMF, et apres purification 
sur colonne de silice (dichloromethane 20 - heptane 80), on 
obtient le derive attendu sous forme d'un solide jaune. 
RMN 2 H (CDC1 3 ) : 1,35 (6H, s) , 1,97 (2H, m) , 3,10 (2H, m) , 
3,93 (3H, s), 7,07 (1H Ar, t, J=7,8 Hz), 7,31 (1H Ar, dd, 
J=7,8 Hz, J=l,3 Hz), 7,55 (2H Ar, d, J=8,5 Hz), 7,59 (1H Ar, 
dd, J=7,8 Hz, J=l,3 Hz), 8, 00 (2H Ar, d, J=8,5 Hz). 

EXEMPLE 32 : Acide 4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylethynylsulfanyl) -benzolque 

De maniere analogue a l'exemple 2, par reaction du 4- (5, 5,8,8- 
15 tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylethynylsulf anyl) - 

benzoate de methyle dans le THF, on obtient, apres cristalli- 
sation dans 1' heptane, le derive attendu sous forme d'un so- 
lide blanc. 

RMN 1 H (CDCI3) : 1,28 (6H, s) , 1,29 (6H, s) , 1,70 (4H, s), 

20 7,30 (2H Ar, s), 7,43 a 7,50 (3H Ar, t) , 7,99 (2H Ar, d, 

J=7,5Hz) . 

EXEMPLE S DE FORMULATION 

25 EXEMPLE 1 : 

On d6crit ci-apres diverses formulations pharmaceutiques et cosme- 
tiques a base des composes selon 1" invention. 

30 A - Voie Oraie 

(a) Comprime de 0,2 g 

- Compose de l T exemple 1 10,001 g 

- Amidon 0, 114 g 

35 - Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0, 020 g 
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- Lactose 0, 030 g 

- Talc 0, 010 g 

- Stearate de magnesium 0, 005 g 



Dans cet exemple, le compose de l'exemple 1 peut etre 
5 remplace par la meme quantite d'un compose des exemples 

4, 6, 11, 13 ou 15. 

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 



- Compose de l'exemple 3 20,001 g 

10 - Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70 % 0, 500 g 

- Saccharinate de sodium 0, 010 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0, 040 g 

- Arome qs 

15 - Eau purifiee q.s.p 5 ml 

(c) Comprime de 0,8 g 

- Compose de l'exemple 2 0,500 g 

- Amidon pregelatinis6 0,100 g 

20 - Cellulose microcristalline 0,115 g 

- Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 



Dans cet exeraple, le compose de l'exemple 2 peut etre 
25 remplace par la meme quantite d'un compose des exemples 

6, 11, 14 ou 28. 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



- Compose de l'exemple 3 0,200 g 

30 - Glycerine 1,000 g 

- Sorbitol a 70 % 1,000 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0, 080 g 

- Arome qs 

35 - Eau purifiee q.s.p 10 ml 
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B - VOIE TOPIQtlE 



(a) Onguent 

- Compose de l'exemple 2 20,020 g 

5 - Myristate d' isopropyle 81,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("A6rosil 200" vendue par Degussa) 9,180 g 

(b) Onguent 

10 - Compos6 de l'exemple 1 0,300 g 

- Vaseline blanche codex 100 g 

(c) Creme eau-dans-1' huile non lonl<jue 

- Compost de l'exemple 1 0,100 g 

15 - Melange d'al cools de lanoline emulsifs, 

de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" 

vendu par BDF) 39,900 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- p-hydroxybenzoate de propyle 0, 075 g 

20 - Eau demineralisee sterile q.s.p 100 g 



Dans cet exemple, le compose de l'exemple 1 peut etre 
remplace par la raeme quantite d'un compose des exemples 
4, 16, 22, 27 ou 32. 

25 

(d) Lotion 

- Compost de l'exemple 3 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 

- Ethanol a 95 % 

30 

(e) Onguent hydrophobe 



- Compose de l'exemple 1 0,300 g 

- Myristate d' isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47V300" 

35 vendu par Rhone-Poulenc) 36,400 g 



. 0, 100 g 
69, 900 g 
30,000 g 
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- Cire d'abeille 13, 600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" 

vendu par Goldschmidt ) 100 g 

5 (f) Cr&me huile-dans-1 'eau non ionique 

- Compose de l'exemple 2 1,000 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerol 2,500 g 

- Stearate de PEG 502, 500 g 

10 - Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glyco 12,000 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- p-hydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile 100 g 

15 



Dans cet exemple, le compose de l'exemple 2 peut etre 
remplace par la meme quant ite d'un compose des exemples 
5, 9, 12, 19, 24 et 32. 



20 
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TEST D'ACTIVITE 

Resultats de tests de differentiation des cellules (F9) 
5 de teratocarcinome embryonnaire de souris pour identifier des mo- 
lecules agonistes RARs tels que decrits dans Skin Pharmacol. 3, 
p. 256-267, 1990. 

Apres traitement par les composes des exemples cites dans 
le tableau suivant, les cellules F9 de teratocarcinome embryonaire 
10 de souris se dif ferencient en cellules endodermiques . Cette diffe- 
renciation est caracterisee par la secretion dans le milieu de 
culture de 1 1 activateur du plasminogene. 

L'activite du produit est exprimee par la valeur d'AC5Q 
representant la concentration du produit teste qui produit la moi- 
15 tie de la quantite maximale d 1 activateur de plasminogene secrete. 



Exemples 


F9 AC 50 (nM) 


Compose 1 


20 


Compose 2 


1 


Compose 4 


4 


Compose 5 


21 


Compose 16 


33 


Compose 18 


34 



Ces resultats indiquent que les composes des exemples 1, 
20 2, 4, 5, 16 et 18 sont des composes agonistes RARs. 
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REVEND I CATIONS 

1. Composes bi-aromatiques relies par une liaison hete- 
roethynylene, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule ge- 
nerale (I) suivante : 



" R 3 




dans laquelle : 

Ar represente un radical choisi parmi les f ormules 
(a) a (c) suivantes : 




(b) 



Z etant O ou S, ou N-R 6 , 

Ri represente un atome d'halogene, -CH 3 , -CH 2 -OR 7/ 
-0R 7 , -C0R B/ ou un radical polyether, 

R 2 et R 3/ identiques ou differents, representent H, 
15 alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 20 , cycloalkyle en C 3 -Ci 2 , -OR 7 
ou -SR 7 , l'un au moins de R 2 et R 3 etant alkyle, lineaire ou rami- 
fie, en C 1 -C 2 o, ou cycloalkyle en C 3 -C io, ou 

R 2 et R 3 , pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 
chainons, eventuellement substitue par au moins un methyle et/ou 
20 eventuellement interrompu par un heteroatome choisi parmi O ou S, 

R 4 et R 5 representent H, un atome d'halogene, alkyle, 
lineaire ou ramifie, en Ci-C 20 , -OR 7 , ou un radical polyether, 

R 6 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en C3.-C10 

ou -OCORg, 

25 R 7 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Cx-Cio 

ou -COR 9 , 

R 8 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en C1-C10, 

-OR 10 ou -N , 
^r" 

R 9 represente alkyle, lineaire ou ramifie en Cj-Cno, 
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Rio represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en C x - 
C 2 q, mono- ou polyhydroxyalkyle, allyle, aryle ou aralkyle even- 
tuellement substitue ou un reste de sucre, 

r' et r M , identiques ou differents, representent H, 
5 alkyle en Ci-Cjo, mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement 
substitue, un reste d'aminoacide ou de peptide, ou pris ensemble 
avec l'atome d 1 azote, forment un heterocycle, 

X represente un radical divalent qui de droite a gau- 
che ou inversement a pour formule : 




dans laquelle : 

Y represente O, S(0) n ou Se(0) n i, 
n et n f etant 0, 1 ou 2, 

sous reserve que lorsque n=2 et Ar est un radical de 
15 formule (a) ci-dessus dans laquelle R!=-CH 3 et R 5 =H, alors 1 1 un au 
moins des radicaux R 2 ou R 3 est different de -CH 3 , 

et les sels des composes de formule (I) lorsque R x represente une 
fonction acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques 
desdits composes de formule (I) . 
20 2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce 

qu'ils se presentent sous forme d'un sel d'un metal alcalin ou al- 
calino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique . 

3. Composes selon l f une des revendications 1 ou 2, ca- 
racterises en ce que le radical alkyle en Ci-Cio est choisi dans le 

25 groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, bu- 
tyle, tertiobutyle, hexyle, 2-ethyl-hexyle ou octyle. 

4. Composes selon I 1 une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, en Ci-C 2 o/ est choisi dans le groupe constitue par les ra- 

30 dicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, 
hexadecyle et octadecyle. 
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5. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le radical cycloalkyle en 
C 3 -C 12 est choisi dans le groupe constitute par les radicaux cyclo- 
propyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 1-methylcyclohexyle ou 

5 1 - adamant yle . 

6. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le radical polyether est choisi 
dans le groupe constitue par les radicaux methoxymethoxy, methoxy- 
ethoxy et methoxyethoxymethoxy . 

10 7. Composes selon l'une quelconque des revendications 

precedentes , caracterises en ce que le radical monohydroxyalkyle 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle . 

8. Composes selon l'une quelconque des revendications 
15 precedentes, caracterises en ce que le radical polyhydroxyalkyle 

est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 2,3- 
dihydroxypropyle, 2,3, 4-trihydroxybutyle, 2,3, 4 , 5-tetrahydroxy- 
pentyle ou le reste du pentaerythritol . 

9. Composes selon l'une quelconque des revendications 
20 precedentes, caracterises en ce que le radical aryle est un radi- 
cal phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d' halo- 
gene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

10. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le radical aralkyle est choisi 

25 dans le groupe constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hy- 
droxyle ou une fonction nitro. 

11. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le reste de sucre est choisi 

30 dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, 
de mannose ou d'acide glucuronique . 

12. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le reste d'aminoacide est 
choisi dans le groupe constitue par les restes derivant de la ly- 

35 sine, de la glycine ou de 1 ' acide aspartique. 
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13. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le radical heterocyclique est 
choisi dans le groupe constitue par les radicaux piper idino, mor- 
pholino, pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en 
position 4 par un alkyle en Ci-Ce ou un mono- ou polyhydroxyalkyle. 

14. Composes selon l f une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que 1'atome d'halogene est choisi 
dans le groupe constitue par le fluor, le chlore et le brome. 

15. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises par le fait qu'ils repondent a la for- 
mule generale suivante : 



dans laquell- 




Ri, R 4f R 5 et X etant tels que definis a la revendica- 

tion l f 

Rii/ R12/ Ri3 et Rn, identiques ou differents represen- 
tent H ou -CH 3 , et 

n est 1 ou 2 . 

16. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 14, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale 
suivante : 




(III) 



dans laquelle : 

W represente O ou S, 
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Ro Rii/ R12/ Ar f et X etant tels que definis a la revendi- 
cation 15. 

17. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 
a 14, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generale 
suivante : 

(IV) 

« 3 

dans laquelle : 

R 4/ Ar' et X etant tels que definis a la revendication 15, 
et l T un au moins des radicaux R T 2 et/ou R f 3 represente un radical 
cycloalkyle mono- ou polycyclique en C 5 -Ci 0 , l 1 autre representant 
l'une des significations donnees pour R 2 et R 3 tels que definis a 
la revendication 1. 

18. Composes selon l f une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce qu'ils sont pris dans le groupe 

15 constitue par : 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydronaphta- 
len-2-ylsulfanylethynyl) benzoate de methyle, 

- acide 4- (5,5, 8, 8 -tetramethyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulf anylethynyl) benzolque, 

20 - 4- (5, 5, 8, 8-tetram6thyl-5, 6, 7 , e-tetrahydronaphta- 

len-Z-ylsulfonylethynylJbenzoate de methyle, 

- 4— (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-yloxyethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5 , 5 , 8, 8 -tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
25 naphtalen-2-yloxyethynyl ) -benzolque, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydr o- 
naphtalen-2-ylsulf anylethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulf anylethynyl) -benzolque, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 -tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulfonylethynyl) -benzoate de methyle, 



30 
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- acide 4- (5, 5, 8, 8 -tetramethyl-5 , 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylsulfonyl£thynyl) -benzolque, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7, 8-t etrahydro- 
naphtalen-2-ylsulf inyl^thynyl) -benzoate de methyle, 

5 - acide 4- (5, 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5, 6, 1 , 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylsulf inylethynyl) -benzoique, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -t etramethyl-5 ,6,7,8 -t etrahydr o- 
naphtalen-2-ylselanyl6thynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 - tetrahydro- 
10 naphtalen-2-yls61anyl£thynyl ) -benzolque , 

- 2-hydroxy-4- (5, 5, 8, 8 -tetramethyl-5 , 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-yls61anyl6thynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 2-hydroxy-4- (5, 5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8- 
t6trahydro-naphtalen-2-ylselanyl£thynyl) -benzolque, 

15 - 6- (4-m&thoxymethoxy-phenylethynylselanyl) -1, 1, 4,4- 

tetramethyl-1, 2,3, 4-tetrahydro-naphtalene, 

- 6- (5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-yls61anyl6thynyl) -nicotinate d f 6thyle, 

- acide 6- (5, 5, 8, 8-t6tram6thyl-5 , 6, 7, 8-tetrahydro- 
20 naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinique, 

- N- (4 -hydroxy-phenyl) -4 - (5, 5, 8 , 8-tetramethyl- 
5,6,7, 8-t6trahydro-naphtalen-2-yls61anylethynyl) -benzamide, 

- 5 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 ,6,7,8 - t etrahydr o- 
naphtalen-2-ylselanyl6thynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle, 

25 - 2- (4-chloro-phenylselanylethynyl) -5,5,8,8- 

t6tramethyl-5, 6,7, 8-t6trahydro-naphtalene, 

- 4-(3,5,5,8, 8-pentam6thyl-5 ,6,7,8 -tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (3, 5, 5, 8 , 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
30 naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 2-hydroxy-4- <3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-yls61anylethynyl) -benzoate de methyle, 
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- acide 2-hydroxy-4- (3 , 5, 5 , 8, 8 -pentame thyl-5 , 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoique, 

- 6- (3,5, 5, 8, 8-pen tame thyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinate d f 6thyle, 

5 - acide 6- (3, 5, 5, 8, 8-pentam6thyl-5 , 6,7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinique, 

- N- (4 -hydroxy-phenyl )-6-(3,5,5,8, 8-pentamethyl- 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinamide, 

- N-butyl-6- (3,5,5,8, 8-pentamethyl-5 ,6,7,8- 
10 tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -nicotinamide, 

- morpholin-4-yl- [6- (3, 5, 5, 8, 8 -pentame thyl-5, 6, 7 , 8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridin-3-yl] -methanone, 

- 5-(3,5,5,8, 8 -pentame thyl-5, 6,7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylate de methyle, 

15 - acide 5- (3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5 , 6, 7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylselanylethynyl) -pyridine-2-carboxylique, 

- [4- (5, 5, 8, 8-tetram£thyl-5, 6,1 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanyl6thynyl) -phenyl] -methanol, 

- 4- (5, 5, 8, 8 -t6tram§ thyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
20 naphtalen-2-yl6thynylsulfanyl) -benzoate de methyle, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -t6t ramethyl -5 ,6,7,8 -tetrahydr o- 
naphtalen-2-ylethynylsulfonyl) -benzoate de methyle, 

- 4- (5, 5, 8, 8 -tet ramethyl -5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylethynylsulf inyl) -benzoate de methyle, 

25 - acide 4- (5,5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 

naphtalen-2-ylethynylsulfanyl) -benzoique, 

- acide 4- (5 , 5, 8 , 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylethynylsulfonyl) -benzoique, 

- acide 4- (5,5, 8, 8-tetramethyl-5, 6, 7, 8-t6trahydro- 
30 naphtalen-2-ylethynylsulf inyl) -benzoique, 

- 4-{3 r 5,5, 8, 8-pentame thyl-5, 6, 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl ) -phenol, 
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- 4- ( 4-hydroxy-5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 , 6 , 7 , 8 - 
tetrahydro-naphtalen-2~ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- 4 - ( 4 -m§thoxymethoxy-5 , 5 , 8 , 8-t6tramethyl-5 , 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- acide 4- (4-m6thoxymethoxy-5, 5, 8, 8-tetram<§thyl- 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- acide 4- ( 4-pentyloxy-5 ,5,8, 8 -tetramethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 4- (3-methoxymethoxy-5, 5, 8, 8-tetram6thyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- 4- (3-methoxyethoxymethoxy-5, 5,8, 8-tetramethyl- 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate 

d' ethyle, 

- acide 4- (3-m6thoxy6thoxymethoxy-5 , 5,8,8- 
t6tramethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-yls61anyl6thynyl) - 
benzolque, 

- acide 4- ( 3-methoxyra6thoxy-5 ,5,8, 8-tetram6thyl- 
5, 6, 7, 8-tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 4- (3-pentyloxy-5, 5, 8, 8-tetram6thyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzoate d' ethyle, 

- acide 4- (3-pentyloxy-5, 5, 8 , 8 -tetramethyl-5, 6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-2-ylselanylethynyl) -benzolque, 

- [4-(5,5,8,8 -t6tramethyl-5 ,6,7,8 -tetr ahydro- 
naphtalen-2-ylselanylethynyl) -phenyl] -carbaldehyde, 

- 4- (4 , 4-dimethyl-thiochroman-8-ylselanylethynyl) - 
benzoate de m6thyle, 

- acide 4- (4, 4-dimethyl-thiochroman-8- 
ylselanylethynyl) -benzolque, 

- 4 - ( 5 , 5 , 8 , 8 -t et r amethyl -5,6,7,8 -t et r ahydr o- 
naphtalen-8-ylselanylethynyl) -benzoate de methyle, 

- acide 4- (5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
naphtalen-8-ylselanylethynyl ) -benzolque, 
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- 4- [3- (1-adamantyl) -4-methoxyphenyl) -1- 
ylselanylethynyl] -benzoate de methyle, 

- acide 4- [3- (1-adamantyl) -4-methoxyphenyl) -1- 
ylselanylethynyl] -benzoique, 

5 - 4- [4- (1-adamantyl) -3-methoxyphenyl) -1- 

ylselanyl6thynyl]-benzoate de methyle, et 

- acide 4- [4- ( 1-adamantyl) -3-methoxyphenyl) -1- 
ylselanylethynyl ] -benzoique . 

19. Composes selon l'une quelconque des revendications 
10 precedentes pour une utilisation comme medicament. 

20. Composes selon la revendication 19 pour une utilisa- 
tion comme medicament destine au traitement des affections derma- 
tologiques, des affections dermatologiques a composante 
inf lammatoire et/ou immuno-allergique du type rhumatismale ou res- 

15 piratoire, des affections cardio-vasculaires et des troubles oph- 
talmologiques . 

21. Utilisation de l f un au moins des composes tels que 
definis selon l'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation d'un m6dicament destine au traitement des affections 

20 dermatologiques, des affections dermatologiques & composante in- 
flammatoire et/ou immuno-allergique du type rhumatismale ou respi- 
ratoire, des affections cardio-vasculaires et des troubles 
ophtalmologiques . 

22. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait 
25 qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement acceptable, 

au moins un compose tel que defini selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 a 18. 

23. Composition selon la revendication 22, caracterisee 
en ce que la concentration en au moins un compose selon l f une des 

30 revendications 1 a 18 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 
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24. Composition cosmetique, caracterisee en ce qu f elle 
contient, dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un 
compose tel que defini selon l'une quelconque des revendications 1 
a 18. 

5 25. Composition selon la revendication 24, caracterisee 

en ce que la concentration en au moins un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 18 est comprise entre 0,001 et 
3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

26. Utilisation d f une composition cosmetique telle que 
10 definie selon l'une quelconque des revendications 23 ou 25 pour 
l f hygiene corporelle ou capillaire. 
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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula (I) in which: Ar represents a radical selected among formulae (a) to (c). Z being O, 
S, or N-Re; Ri represents in particular a halogen atom, -CH3, or carboxyl; R2 and R3 represent in particular H, alkyl, cycloalkyl; or R2 and 
R3 together form a cycle with 5 or 6 chains; R4 and R5 represent in particular H or a halogen atom; R6 represents in particular H or alkyl; 
X represents a radical Y-C=C-; Y represents 0,£ s <°)n? or Se(0) n % n being 0, 1 or 2, and the salts of the compounds of formula (I). Said 
compounds can be used in particular for treating dermatological diseases related to keratinization disorder, and to fight against skin ageing. 



(57) Abreg£ 

Compos6s de formule (I), dans laquelle: Ar repr6sente un radical choisi parmi les formules (a) a (c) suivantes. Z 6tant O ou S, ou 
N-R.6; Ri represente notamment un atome d'halogene, -CH3, ou carboxyle; R2 et R3 repr6sentent notamment H, alkyle, cycloalkyle; ou R2 et 
R3, pris ensemble foment un cycle k 5 ou 6 chamons; R4 et R5 repr6sentent notamment H ou un atome d'halogene; R6 represente notamment 
H ou alkyle; X repr6sente un radical -Y-OC- Y repr6sentant O, S(0) n ou Se(OV; n 6tant 0, 1 ou 2; et les sels des composes de formule 
(I). Ces composes sont utilisables notamment dans le traitement des affections dermatologiques liees a un d£sordre de la keratinisation, et 
pour lutter contre le vieillissement de la peau. 
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Rio represente H, alkyle, lineaire ou ramifie en Ci- 
C 2 o/ mono- ou polyhydroxyalkyle, allyle, aryle ou aralkyle even- 
tuellement substitue ou un reste de sucre, 

r' et r", identiques ou differents, representent H, 
5 alkyle en Cx-C 10 , mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement 
substitue, un reste d'aminoacide ou de peptide, ou pris ensemble 
avec l'atome d 1 azote , forment un heterocycle, 

X represente un radical divalent qui de droite a gau- 
che ou inversement a pour formule : 




dans laquelle : 

Y represente O, S(0) n ou Se(0) n i, 

n et n 1 etant 0, 1 ou 2, 

sous reserve que lorsque Ar est un radical de formule 
15 (a) ci-dessus dans laquelle Ri=-CH 3 , un atome d'halogene ou un ra- 
dical -OR 7 et R 5 =H, alors l'un au moins des radicaux R 2 ou R 3 est 
different de -CH 3 , 

et les sels des composes de formule (I) lorsque Ri represente une 
fonction acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques 
20 desdits composes de formule (I) . 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce 
qu'ils se presentent sous forme d f un sel d'un metal alcalin ou al- 
calino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

3. Composes selon l'une des revendications 1 ou 2, ca- 
25 racterises en ce que le radical alkyle en Ci-C 10 est choisi dans le 

groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle f bu- 
tyle, tertiobutyle, hexyle, 2-ethyl-hexyle ou octyle. 

4. Composes selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterises en ce que le radical alkyle, lineaire ou 

30 ramifie, en Ci-C 2 o* est choisi dans le groupe constitue par les ra- 
dicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, 
hexadecyle et octadecyle. 
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